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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ  
 
АМ Aмниотична мембрана 
АМТ Трансплантация на амниотична мембрана 




Предна очна повърхност 
Неинсулинозависим захарен диабет 
Инсулинозависим захарен диабет 
ААС Аtomic absorption spectrometry 
AEC Amniotic epithelial cell 
AMTUG Amniotic Membrane Tissue User Group 
ALS Аdvanced light source 
ASC 
BCVA 
Amniotic stromal cell 
Best corrected visual aquity 
BM Basal membrane 
CHAM Cryopreserved human amniotic membrane 
DAM Epithelial denuded amniotic membrane 
DHAM Dry human amniotic membrane 
DLKP Deep lamellar keratoplasty 
DMEK Descemet’s membrane endothelial keratoplasty 
DMEM Delbeco Modified Eagle Medium 
DMSD Digital media sustainable development 
DSEK Descemet’s stripping endothelial keratoplasty 
ЕGF Epidermal growth factor 
EK Endothelial keratoplasty 
FGF Fibroblast growt factor 
ЕCM Екстрацелуларен матрикс 
HA Hyaluronic acid 
HAM Human amniotic membrane 
HLA Human leukocyte antigen 
IAM Intact amniotic membrane 
IGF Insulin growth factor 
IVCM In vivo confocal microscopy 
KGF Keratocite growth factor 
KNV/KN Corneal neovacularisation 
LCSB Limbal stem cell deficiency 
LCSD 
МDF 
Limbal stem cell deficiency 
Map dot fingerprint 
NGF Nerve growth factor 
OCP 
OCT 
Ocular cicatricial pemphigoid 
Optical coherence tomography 
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ОCTR Октамер - свързващ транскрипционен фактор 
PDGR Platet derived growth factor 
PED Persistent epithelial defect 
PKP Penetrating keratoplasty 
SJS Stevens Johnson syndrome 
SP P Substance 
TAC Transient amplifying cell 
TEN Toxic epidermal necrolisis 
ТGF Transforming growth factor 
UAM Ultra-thin amniotic membrane 
 
 
              
                   
                            






















Очите са прозореца към света. От петте сетива, с които разполагаме, те в най-
голяма степен ни дават възможност да бъдем част от огромното изобилие от стимули на 
околния свят - да възприемаме, да се ориентираме в пространството, да се движим. В 
същото време очите са в непрекъснат контакт с обкръжаващата ни среда, което ги прави 
изключително чувствителни на външни въздействия. Зрителният орган притежава някои 
протективни механизми като орбита, клепачи, мигли, слъзен филм, роговичен и 
конюнктивален епител и субмукозна аденоидна система. [115] Често, вследствие на 
различни фактори като болест, възпаление или изгаряния, тези защитни механизми не са 
достатъчни и пациентът развива синдром на увредената предна очна повърхност. Не 
рядко независимо от провежданото лечение се наблюдава прогресия на възпалението, 
васкуларизацията, цикатризацията и дори в по-напредналите случаи загуба на 
зрителните функции, което определяме като болест на предна очна повърхност. 
Заболяванията на ПОП през последните години имат все по значимо представяне сред 
очните заболявания - приблизително 40% от посещенията при офталмолог. 
Златен стандарт в Европа и в световен мащаб за лечение на заболявания на ПОП 
през последните две десетилетия е трансплантацията на амниотична мембрана. В 
исторически план първи de Rötth използва АМ.[40] Истинският потенциал на тази 
биологична тъкан е установен в средата на 90те години от Kim и Tseng. Te установяват, 
че увреждащия ефект на n-heptanol при очи на зайци албиноси може да бъде преодолян 
с помощта на HAM и дори още повече, те наблюдават, че роговиците се опрозрачавали 
с минимална и дори липсваща васкуларизация. [93,94]  
Предимството на АМ за лечение на ПОП е, че тя наподобява роговичната и 
конюнктивалната тъкан, притежава противовъзпалителни, антицикатрициални и 
антиангиогенни свойства, и най-важното подпомага епителизацията. [190] Тези 
предимства позволяват тъканта да се използва като пълнител при дефекти или покритие 
на очната повърхност с цел протекция от заобикалящите я вредни фактори. АМ е най-
вътрешният слой на плацентата и формира амниотичната кухина. Съставена е от 
монослой епитени клетки, базална мембрана и аваскуларен съединително-тъканен 
матрикс. [60] Главният протеинов компонент на АМ са колагени (тип III, IV, V и VII), 
както и протеогликани (перлекан, бикунин, декорин), глюкозаминогликани, ламинин, 
фибронектин. Тя секретира редица сигнални молекули, като eпидермален растежен 
фактор (EGF), трансформиращ растежен фактор бета (TGF-β), фибробластен растежен 
фактор (FGF) и тромбоцитен растежен фактор (PDGF), които подпомагат трофичната 
функция. Не съдържа  HLA - A, B, C антигени и  β2-микроглобулин, които биха довели 
до реакция на отхвърляне. [190] Всички тези предимства на АМ я правят поливалентна 
възможност за лечение на различни заболявания на ПОП като персистиращи и 
рецидивиращи епителни дефекти, роговични язви, десцеметоцеле, перфорации, 
инсуфициенция на лимбалните стволови клетки, симптоматична булозна кератопатия, 
химични и термични изгаряния, изтънявания на склерата и други. Съвсем наскоро АМ е 
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използвана и като скеле за ex vivo размножаване на лимбални, роговични и 
конюнктивални епителни клетки. [101, 133, 227]  
Независимо от честата употреба на АМ за лечение на заболявания на предна очна 
повърхност, малко са клиничните проучвания относно повлияването на субективната и 
обективна симптоматика при различни групи пациенти. Единични са и публикациите 
свързани с in vivo наблюдението на промените в мембраната и таргетната тъкан с помоща 
на конфокална микроскопия, и почти липсващи са проучванията с помощта на OCT, 
което определя актуалността на темата и налага нейната разработка. 
 
ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 
 
А. Цел на изследването: 
Да се оцени клиничния ефект от трансплантацията на амниотична мембрана при 
пациенти с нарушение на предна очна повърхност. Въз основа на получените резултати 
да се създадат стандарти за приложение на амниотична мембрана при различни 
патологични промени, засягащи очната повърхност за България, съобразени с 
Европейските и световни директиви. 
 
Б. Задачи 
За постигането на посочената цел си поставихме следните задачи: 
1. Да се извърши обзор на публикациите в литературата и да се оцени приложението на 
АМ в Европа и света. 
2. Да се извърши ретроспективно проучване на клиничните резултати за период от 7 
години на приложение на амниотичната мембрана като покритие в СБОБАЛ Варна 
при пациенти с нарушение на предна очна повърхност. 
3. Да се проследи проспективно с помощта на in vivo конфокална микроскопия 
(Heidelberg Retina Tomograph II Rostock Cornea Module (HRT II-RCM) и OCT(ОСТ-
3D Topcon 2000 – Spectral  Domain оптичен кохерентен томограф) ефекта от 
приложението на АМ като покритие върху предна очна повърхност на 
микроструктурно ниво;  
4. Да се оценят възможностите за съхранение на амниотичната мембрана и клиничните 
ефекти, в зависимост от начина на съхранение; 
5. Да се създадат алгоритми и стандартни оперативни процедури за събиране, 
обработка, съхранение и разпространение на амниотичната мембрана в съответсвие 










МЕТОДИКА И ОРГАНИЗАЦИЯ НА ИЗСЛЕДВАНЕТО 
 
1. Обект и обхват на изследването 
Настоящото проучване е проведено в Катедрата по очни болести и зрителни науки на 
Медицински университет - Варна на територията на Специализирана болница по Очни 
болести за активно лечение - гр.Варна. В него са включени 306 пациента преминали, 
изследвани и оперирани в СБОБАЛ в рамките на 7 годишен период (oт 01.2010г. до 
10.2016г.). Общият брой на извършени трансплантации на амниотична мембрана е 546. 
Всички лечебни заведения - база за събиране и разработка на дисертационния труд, са: 
1. Катедрата по очни болести и зрителни науки на Медицински университет - Варна; 
2. Специализирана болница по Очни болести за активно лечение - гр.Варна; 
3. Тъканна банка Пирогов - гр. София; 
4. Тъканна банка на Биорегенерация - гр.София; 
5. Център по транслационна медицина и клетъчна терапия - МУ Варна; 
 
Критерии за включване в изследването: 
 Пациенти с хронични, рецидивиращи заболявания на предна очна повърхност без 
значение възраст; 
 Диагноза - посочена в таблица 1 
 Пациенти от Североизточна България 
 
Критерии за изключване: 
 Пациенти с активна инфекция; 
 
Табл. 1. Диагноза за включване в изследването: 
1. Персистиращи/рецидивиращи роговични дефекти: 
            а. Епителни дистрофии: MDF 
б. Стромални дистрофии: макуларна дистрофия 
в. Периферен улцеративен кератити: 
 Маргинална дегенерация на Териен 
 Кeratoconjunctinitis sicca 
      г. Роговични дегенерации 
 Поясовидна кератопатия 
 Кератоконус 
 Кератоглобус 
      д. Стерилни роговични язви; 
2. Постхирургични: 
                  a.  Делен след птеригиум; 
      б. След рефрактивна хирургия 
      в. Симптоматична булозна кератопатия 
      г. След PKP 
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3. Невротрофични ст.II-III:  






a. Steven Johnson; 
б. TEN; 
в. Некротизиращ склерит; 
г. Реконструкция на конюнктивата: 
 Симблефарон; 
 Тумори на конюнктивата; 
 Птеригиум 
 
2. Период на изследването: 
 7 годишен период 01.2010г. до 10.2016г.. 
Набирането на информация разделихме на два периода: 
 Ретроспективно: януари 2010г. до декември 2013г.; 
 Проспективно: януари 2014г. до октомври 2016г.; 
 
3. Методика на проучването 
3.1. Документален метод – изследване на публикуваните проучвания относно 
механизмите на действие на амниотичната мембрана, индикациите за приложение и 
въздействието и при различни нозологични единици, както и запознаване с 
хирургичните принципи и оперативния подход при различни заболявания на предна очна 
повърхност. 
 
3.2. Клинични методи: 
 Оценка на субективните признаци болка, фотофобия, зачервяване, сълзене; 
 Определяне на най-добре коригираната зрителна острота с помощта на автоматичен 
тест проектор;  
 Биомикроскопия на преден очен сегмент и оценка състоянието и позицията на 
клепачите, оценка състоянието на конюнктивата и слъзния филм, оценка степента на 
хиперемия, изследване на роговицата - оценка степента на неоваскуларизация, 
наличие, големина и дълбочина на язвения дефект, наличие на инфилтрати, ПК- 
наличие на хипопион, ирис, зеница; 
3.3. Хирургични методи: 
3.3.1.  Оперативна интервенция: 
На всички пациенти е извършена трансплантация на криосъхранена амниотична 
мембрана. В периода от 2010г. до 2013г. е използвана  свободна АМ на тъканна банка 
Пирогов, от 2014г. до 2016г. - АМ фиксирана върху нитроцелулозна хартия на тъканна 
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банка Биорегенерация и от 09.2016г. - АМ на Центъра за транслационна медицина и 
клетъчна терпия към МУ-Варна. В зависимост от тежестта на обективната симптоматика 
и вида на заболяването е извършена трансплантация тип покритие и/или пълнител в  един 
или два слоя. Спазени са основните принципи за съхранение и използване на АМ след 
доставка (тaблица 2). 
 















до няколко дни след 
получаване на пратката 
До 3 месеца след 
доставка (без 
фризер) 
от +1 до +10°C хладилник 
до 3 месеца, при съхранение 
в хладилник; след 
размразяване, да се изплозва 
до няколко дни! 
До 1 година след 
доставка 
 
от -50 до 0°C фризер 
до 1 година, при съхранение 
във фризер; след 
размразяване, да се изплозва 
до няколко дни! 
До 2 години след 
доставка 
от -80 до -50°C -80°C фризер 
до 2 години, при съранение в 
-80°C фризер; след 
размразяване, да се изплозва 
до няколко дни! 
 
 
3.3.2 Определяне на ориентацията: 
3.3.2.1 В свободно състояние:  
Стромална страна на АМ е по- груба, гелоподобна с лепкава консистенция, а епителна 





Фиг. 1. Подготовка на 
амниотична мембрана в 
свободно състояние. 
Поставяне върху стерилна 
основа. Нарязване на 
парчета с рамери 2/2см и 
поставяне в отделни 




3.3.2.2 Върху нитроцелулозна хартия:  
АМ е ориентирана с епителната страна нагоре (т.е. стромалната страна е в пряк контакт 
с хартията) (фигура 2). 
 
 
Фиг. 2. Амниотична 
мембрана върху 
нитроцелулозна хартия- 
епителната страна е 
обърната нагоре, а 




 Техника на извършване на трансплантация на амниотична мембрана тип - 
покритие - алгоритъм: 
1. Затопляне на АМ на стайна температура 10 мин. преди операцията; 
2. След подготовка на оперативното поле накапване на топикален анестетик Аlcaine 
0,5%; 
3. Поставяне на блефаростат; 
4. Почистване на епитела на роговицата на реципиента; 
5. Полиране на Баумановата мембрана; 
6. Обилно измиване на АМ от глицерина с физиологичен серум; 
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7. Определяне на епителна и стромална страна, ако мембраната е в сводобен вид; 
8. Поставяне и адаптиране на мембранта върху ПОП с епителната страна към 
роговицата; 
9. Осем бода непрекъснат еписклерален шев, 8-0 викрил; 
10. Промиване и адаптация; 
11. Поставяне на терапевтична контактна леща (фигура 3). 
 
 
Фиг. 3. Перилимбална 
фиксация с 8-0 
викрил. (a) При 




 Техника на извършване на трансплантация на амниотична мембрана тип -
пълнител - алгоритъм: 
1. Затопляне на АМ на стайна температура 10 мин. преди операцията; 
2. След подготовка на оперативното поле накапване на топикален анестетик Аlcaine 
0,5%; 
3. Поставяне на блефаростат; 
4. Почистване на епитела на роговицата на реципиента; 
5. Полиране на Баумановата мембрана; 
6. Обилно измиване на АМ от глицерина с физиологичен серум; 
7. Aдаптиране на моно или мултислой нагъната на плисета или нарязана на парчета 
АМ в/върху дефекта със стромалната страна към роговицата и поставяне на 4 
прекъснати шева  10-0 nylon към роговицата или залепване с вискосубстанция, 
ако е монослой; 
8. Поставяне на АМ върху цялата роговица тип покритие с епителната страна 
надолу; 
9. Осем бода непрекъснат еписклерален шев, 8-0 Vicryl; 
10. Промиване и адаптация; 





Фиг. 4. Комбинирана техника тип пълнител и покритие: (а,б,в) - снимки на 
пациенти, на които е извършена комбинирана техника; (г) Графично представяне: 
поставяне на пълнителя в/върху дефекта и зашиване с прекъснати шевове 10-0 
найлон за роговицата. Отгоре поставяне на покритието и перилимбална фиксация 
с 8-0 викрилен непрекъснат шев. 
 
 Техника на извършване на трансплантация на амниотична мембрана при 
изгаряне, засягащо роговица, лимб и склера - алгоритъм: 
В остър стадий: 
1. Затопляне на АМ на стайна 10 мин. преди операцията; 
2. След подготовка на оперативното поле накапване на топикален анестетик Аlcaine 
0,5%; 
3. Поставяне на блефаростат; 
4. Почистване на епитела на роговицата на реципиента; 
5. Полиране на Баумановата мембрана; 
6. Инцизия на ръбовете на конюнктивата около изгорения участък 
7. Опресняване на ръбовете; 
8. Трансплантация на АМ 4/4 в зоната на роговицата, лимба и склерата в изгорения 





Фиг. 5. Техника на АМТ при изгаряне 
 
 Техника на извършване на трансплантация на амниотична мембрана при 
птеригиум и за реконструкция на конюнктивални дефекти: 
1. Затопляне на АМ на стайна 10 мин. преди операцията; 
2. След подготовка на оперативното поле накапване на топикален анестетик Аlcaine 
0,5%; 
3. Поставяне на блефаростат; 
4. Екцизия на дефекта на конюнктивата+евент.тенонектомия; 
5. Полиране на роговицата; 
6. Транслантация на парче АМ в зоната на лимба и склерата; 
7. Затваряне на конюнктивата с 10-0 викрил 
8. Адаптиране на АМ  върху роговицата и повърхността на конюнктивата с 
непрекъснати шев или адаптиране на АМ върху роговица, лимб и склера в 







Фиг. 6. (a, б) Техника на АМТ при птеригиум. (в) Схематично представяне по 
Noureddin [58] 
 
 Техника на извършване на трансплантация на амниотична мембрана за 
реконструкция на форниксите: 
1. Затопляне на АМ на стайна температура 10 мин. преди операцията; 
2. След подготовка на оперативното поле накапване на топикален анестетик Аlcaine 
0,5%; 
3. Поставяне на блефаростат; 
4. Освобождаване на синехиите, ексцизия на субконюнктивалната фибротична 
тъкан; 
5. Транслантация на АМ върху оголената склера и палбебрална конюнктива със 
стромалната страна надолу; 
6. Поставяване на конюнктивален ало или автотрансплантат ±устна мукоза върху 
АМ;  






Фиг. 7. Хирургични техники за реконструкция на форникса според Sheha и Tseng 
(2010г.) [184] (a) Лек симблефарон: след лизиране на симблефрона и остраняване 
на субконюнктивалната фиброза АМ (в червено) се поставя върху оголената 
склера с помощта на фибриново лепило или шевове до резецираната 
палпебралната конюнктива (в зелено); (б) Умерен симблефарон: Поставя се един 
юздечен шев (в сиво) на квадрант, за да държи резецирания конюнктивален ръб 
към кожата (сиво кръгче); (в) Tежък симблефарон: използва се допълнително 
устна мукоза (в оранжево) за да продължи епителното покритие (в зелено) от 
остатъчната конюнктива до АМ 
 
На всички пациенти след трансплантацията на амниотична мембрана се постави 
терапевтична контактна леща от силикон - хидрогелен материал.  
При всички пациенти в зависимост от нозологичната единица е изписана 






Постоперативният възстановителен период включва прегледи съобразени с 
конретния случай: 
 Предоперaтивно; 
 На 8-ми ден; 
 На 25 ден; 
 На 2 месец; 
 На 6 месец. 
При пациенти с тежко увредена очна повърхност - ежедневно   проследяване в рамките 
на хоспитализацията; 
Отстраняването на конците се извършва между 1-3 седмица. 
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 Отстраняване на конците- алгоритъм:  
• Премахване на контактната леща; 
• Освобождаване на възела; 
• Издърпване на 180 градуса; 
• Поставяне на нова терапевтична контактна лещата; 
• Титриране на терапията; 
 
3.4 Допълнителни: 
 3.4.1. Фотодокументация; 
3.4.2  Функционални изследвания: 
 In vivo конфокална микроскопия: 
In vivo kонфокалната микроскопия осигурява детайлен, послоен анализ на човешката 
роговица и ПОС позволявайки детайлна визуализация и оценка на промените в 
роговицата и ПОС на микрострукторно ниво. IVCMS използва кохерентен светлинен 
източик и лазерно сканирана свелина чрез сет от галванометрични сканиращи огледала.  
 
 
Фиг. 8 Снимка на IVCM- 
сканиращ лазерен 
офталмоскоп - HRT Rostock 
Corneа Module (Heidelberg 
Engineering Gmbh, Germamy). 
 
В настоящото проучване е използван Heidelberg Retina Tomograph (HRT), който е 
сканиращ лазерен офталмоскоп- HRT Rostock Corneа Module (Heidelberg Engineering 
Gmbh, Germamy) (фигура 8). Апаратът разполага с корнеален анализиращ софтуер и 
може да визуaлизира клетките и клетъчните слоеве в роговицата. Използва се водно 
имерсионна обективна леща с увеличение 63x- Zeiss и като светлинен източник 670nm 
клас 1 диоден лазер. За получаването на образ светлинният сноп сканира роговицата 
съдавайки 384x384 точков образ в 400 микрона квадрат Сканираща зона 300/300 
микрометра (FOV-300микрометра) с латерална резолюция от 4микрометра и до 800x 
увеличение. Tъй като системата е конфокална има две свойства: апаратът може да се 
фокусира на различна дълбочина през цялата роговица и второ- благодарение на 
концепцията за “стенопеична дупка” се блокира разсеяна светлина и само светлината от 
таргетно фокусната равнина може да достигне сензора.Това позволява получаването на 
отчетливи и ясни изображения, каквито не могат да се получат при огледална 
микроскопия, използващи източници на бяла светлина (фигура 9). Обективът на 
микроскопа се покрива с еднократна, стерилна PMMA чашка (Tomocap) предварително 
изпълнена с очен гел (Corneregel) за постигане на имерсия. Преди началото на 
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изследването в долния форникс се накапва топикален анестетик (Alcaine 0.5%). 
Пациентът се позиционира и след предварителна подготовка на софтуера и въвеждане 
данните на пациента обективната леща,  покрита с Tomocap’а се апланира върху зоната, 
която ще се изследва. Позицията на окото се мониторира с камера.  
 
 
Фиг. 9. Схематично предстaвяне на на сканиращ лазерен офталмоскоп- HRT 
Rostock Corneа Module ( Heidelberg Engineering Gmbh, Germamy) 
 
Сканиращ модел използван в проучването: section scan: единично изображение на 
определена дълбочина от роговицата (фигура 10). 
 
 
Фиг. 10. Копие от единични сканиране на епитела на 
роговицата 
 
На таблица 3 са представени спецификациите на сканиращ лазерен офталмоскоп- 
HRT Rostock Corneа Module ( Heidelberg Engineering Gmbh, Germamy). 
 
Табл. 3. Спецификации на сканиращ лазерен офталмоскоп- HRT Rostock Corneа 
Module 
Поле на наблюдение: 15° x 15° (транзверзално) 
Дълбочина на сканиране: 1.0 до 4.0 mm (автоматично) 
Оптична резолюция: 10 µm /pixel (транзверзално) 
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Повторяемост: 20 µm 
Дигитална големина на обекта: 2-D образ: 384 x 384 pixels 
3-D образ: до 384 x 384 x 64 pixels 
Размер на файла: 30 MB некомпресиран, 5 MB компресиран; 
Време за сканиране: 2-D образ: 24 msec 
3-D образ: 2mm сканираща дълбочина 
Обхват на фокуса: -12 до +12 dsph -6 до +6 dcyl 
Минимален зеничен диаметър: ≥ 1 mm 
Източник на светлина: Диоден лазер 670 nm  
Image alignment/artifact rejection: TruTrack™ софтуер 
Режим на представяне: Единичен кадър, Филм, 2-D, 3-D; 
Операционна система: Heidelberg Eye Explorer and Windows XP 
 
 Методика за in vivo конфокална микроскопия: 
 Точково сканиращ диоден лазер, клас I (λ =670 nm); 
 Обектив на HRT3-RCM с TomoCap и камера за наблюдение 
 Стерилен еднократен TomoCap от полиметилметакрилат за поддържане 
референтното разстояние; 
 Топикална анестезия  с Alcain (0,5% collyrе, Alcon). 
 До 20 скана/око (до 2000единични изображения/око)  
 5–15 минути, без болка;  
 Скорост на заснемане: 8 изображения/сек. 
 Режим Section; 
 Изследвана е амниотичната мембрана и патологичната зона на роговицата;  
 Измерена е плътността на клетките (чрез изброяване) чрез анализния софтуер чрез 
усредняване на резултатите получени от измерването на 5 изображения със 
стандартен размер 250x250µm. Клетъчната плътност е представена като клетки на 
квадратен милиметър (кл/mm2); 
 При изброяването на клетките се включват всички цели  клетки, които са 
представени в измерваното поле както и части от клетки от две взаимно 
перпендикулярни страни. 
 Качествен анализ;  
 Количествен анализ: 
o На амниотичната мембрана на 2-ри, 8-ми, 25-ти ден; 
 Предоперативно; 
 Средна дебелина на епитела на АМ; 
 Средна дебелина на стромата на АМ; 
 Средна плътност на епителните клетки; 
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o На роговицата на пациента на 2-ри, 8-ми, 25-ти ден; 
 При повърхностни дефекти: 
 Средна дебелина на епитела; 
 Средна плътност на клетките от повърхностните слоеве;  
 Средна плътност на клетките от базалните слоеве; 
 При дълбоки дефекти: 
 Средна дебелина на епитела; 
 Средна плътност на клетките от повърхностните слоеве; 
 Средна плътност на клетките от базалните слоеве; 
 Спектрал домейн оптична кохерентна томография (ОСТ): 
За извършване на предно-сегментно OCT беше използван оптичен кохерентен 
томограф 3D-OCT 2000 (Topcon, Hasunuma-cho, Itabashi-ku, Tokyo, Japan). Апаратът 
разполага с фундус камера с висока резолюция (≤20 µm латерално, 5-6µm дълбочинно). 
Най-лесен за използване, интуитивен софтуер FastMap ™ дава възможност за 
неинвазивна диагностика на преден и заден очен сегмент и динамичен оглед на данните, 
на живо, в реално време, предоставяйки 3D, 2D и фундус изображения изображенията 
едновременно. „Oптични срезове“, близки до увеличенията на хистологични препарати. 
(Таблица 4.) 
 
Табл. 4. Характеристики на оптичен кохерентен томограф 
Характеристики Параметри 
Големина на полето 45гр 
Работна дистанция 40.4mm 
Размер на зеницата ≥3.3mm 
Дълбочина на сканиране 2.3 µm 
Скорост на A-scan 27 000 A-scan/sec. 6х6 mm 
Хоризонтална резолюция 20µm 
Лонгитудинална резолюция 5-6µm 
Дистанция на изследване с 
предносегментната приставка на апарата 
63,7 mm. 
Източник на светлина 
Суперлуминисцентен диоден, кохерентен 
източник (SLD) λ=840 nm. 
Нискочестотна интерферометрия. 
 
 Методика за предно – сегментна оптична кохерентна томография: 
o Нагласяне на оптимална височина на апарата и лицето на изследвания; 
o Поглед към  фиксационна точка; 
o 12 радиални (1024 A line) 
o 3D (6x6mm, 512x128) сканове  
o Един и същ екзаминатор; 
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o Стандартизиран протокол 
 
3.4. Статистически методи - за анализ и интерпретация на експерименталните данни с 
оглед разкриване същността на наблюдаваните явления и взаимозависимостите им обект 
на настоящия дисертационен труд: 
o Дисперсионен анализ (ANOVA, MANOVA) за проверка на хипотези за равенство 
между повече от две средни. Чрез тази проверка на хипотези може да се прецени 
доколко влиянието на даден фактор-причина или на група фактори-причини е 
статистически значимо или не. По този начин дисперсионният анализ се отнася към 
методите за изследване на връзки и зависимости; 
o Вариационен анализ за представяне на статистическото разсейване между случаите в 
изследваната съвкупност по разновидности на даден признак; 
o Корелационен анализ за изучаване на коефициенти (корелации) между променливи. 
Корелационен индекс е степента, в която две променливи са взаимно свързани. Целта 
на корелационния модел е да идентифицира степента на свързаност между два 
феномена. 
o Регресионен анализ за оценка на възможните функционални зависимости между две 
или повече случайни величини. Анализът се използва за откриване на функционална 
зависимост между две зависими случайни величини и причините, довели до тази 
зависимост; 
o Сравнителен анализ (оценка на хипотези) – статистическо сравнение на резултатите 
за да се представи разликата между изследваните групи признаци. 
o Оценка на риска (OR) за доказване на настъпването на дадено събитие при наличието 
на рисков фактор. 
Данните са обработени статистически чрез SPSS v.20, като са използвани 
описателни показатели за количествени и качествени променливи и са  представени в 


















РЕЗУЛТАТИ   
 
1. Характеристика на изследваните лица 
За период от 7 г. (2010 – 2016 г.) са оперирани 306 пациента, като общият брой на 
извършените трансплантации на амниотични мембрани е 546 (фигура 11). 
 
 
Фигура 11. Разпределение на пациентите и АМТ по години 
 
Резултатите показват, че преобладават мъжете 160 (52,30 %). 
Средната възраст на пациентите е 55,2 г. ± 18,9 г., като минималната е 1 г., а 
максималната е 95 г. (фигура 12). 
 
 
Фигура 12. Разпределение на пациентите според възрастта 
 
От фигура 13 е видно, че преобладават пациентите с травми и изгаряния – 23,50 
% (72), следвани от пациентите с роговични рецидивиращи, персистиращи дефекти - 
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Фиг. 13. Разпределение на пациентите според диагнозата 
 
На таблица 5 е представено разпределението на пациентите според диагнозата. 
 
Табл. 5. Диагноза на изследваните пациенти 
ДИАГНОЗА БРОЙ   ПАЦИЕНТИ 
1. Роговични рецидивиращи, персистиращи 
дефекти: 
66 
MDF  21 
Макуларна дистрофия  9 
Периферн улцеративен кератит 3 
Поясовидна кератопатия  9 
Кератоконус 6 
Кератоглобус 1 
 Роговични язви 17 
2. Постоперативни кератити: 30 
Постоперативен делен (след птеригиум)  2 
Постоперативно след LASIK  5 
След PKP 5 
Булозна кератопатия  18 
3. Невротрофични язви:  38 
4. Травми и изгаряния: 72 
Травми  42 
 Изгаряния  30 
5. Други: 19 
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След Тu conjunctivae 1 
Steven-Johnson, токсична епидермална некролиза 3 
Други 10 
6. Бактериални кератити: 30 
7. Вирусни кератити: 51 
Постхерпетични 33 
След прекаран аденовирусен кератоконюнктивит 18 
 
Въпреки, че не беше намерена сигнификантна разлика може да се каже, че при 
мъжете по-често срещани са роговичните рецидивиращи, персистиращи дефекти (25,60 
%), докато при жените по-висока е честотата на травмите и изгарянията (25,30 %). Най-
малко и при двата пола са заболяванията в категория „други“ (по 6,20 % за мъжете и 
жените) (фигура 13). 
 
 
Фиг. 13. Разпределение според диагнозата и пола 
 
Резултатите от анализа на диагнозите според възрастта на пациентите показаха 
наличието на сигнификантна разлика, като най-млади са пациентите с роговични 
рецидивиращи, персистиращи дефекти (48,57 г.), а най-възрастни са пациентите с 
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Фиг. 14. Средна възраст на пациентите според диагнозата 
 
Анализът на броя направени трансплантации на АМ показа, че преобладават 
пациентите, при които еднократна трансплантация е била достатъчна за овладяване на 
проблема (185 – 60,50 %), но има и такива при, които са били извършени 7, 8, 9, 10 и 14 
трансплантации (фигура 15). 
 
 
Фиг. 15. Честота на направените трансплантации на амниотична мембрана 
 
С най-много повтарящи се трансплантации са пациентите с роговични 
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1 27 22 25 42 14 23 32 
2 16 4 7 18 5 4 10 
3 9 3 5 7 - - 7 
4 5 1 1 1 - 2 1 
5 2 - - 2 - 1 - 
6 3 - - 1 - - 1 
7 1 - - - - - - 
8 - - - 1 - - - 
9 1 - - - - - - 
13 1 - - - - - - 
14 1 - - - - - - 
 
 
Резултатите показават, че броят АМТ на един пациент нe зависи от пола и 
възрастта на пациентите. 
При 224 (73,20 %) от общия брой пациети е направена трансплантация тип – 




Фигура 16. Разпределение според използваната техника 
 
Анализът показва че има сигнификантна разлика във вида на трансплантацията 
при отделнте групи диагнози       (р < 0,001), като трансплантацията тип – покритие се 
използва предимно при вирусни кератити и травми и изгаряния, докато 
трансплантацията тип – пълнител: еднослоен и двуслоен се прилага при роговични 
рецидивиращи и персистиращи дефекти. Трансплантациите тип-пълнител: многослоен 
се прилагат предимно при бактериални кератити, травми и изгаряния и невротрофични 











тип-покритие при изгаряне n=8
28 
 
определена специфика, която ги прави приложими само при тази група пациенти 
(таблица 7). 
 
Табл. 7. Честота на видовете трансплантации на АМ при отделните диагнози 
















Роговични рецидивиращи и 
персистиращи дефекти 
36/ 16,1 % 15/ 36,6 % 14/ 53,8 % 1/ 14,3 % - 
Постоперативни кератити 30/ 13,4 % - - - - 
Невротрофични язви 29/ 12,9 % 5/ 12,2 % 2/ 2,2 % 2 / 28,6 % - 
Травми и изгаряния 44/ 19,6 % 8/ 19,5 % 10/ 38,5 % 2/ 28,6 % 8/ 100 % 
Други 15/ 6,7 % 4/ 9,8 % - - - 
Бактериални кератити 22/ 9,8 % 6/ 14,6 % - 2/ 28,6 % - 
Вирусни кератити 48/ 21,4 % 3/ 7,3 % - - - 
 
2. Ретроспективно обобщение на клиничните резултати за период от 7 години на 
приложение на амниотична мембрана като покритие 
При изследването на приложението на амниотичното покритие са използвани 
показатели за субективна и обективна симптоматика, които са проследени 
предоперативно, постоперативно на 8 ден и постоперативно на 25 ден. 
 
2.1. Субективна симптоматика 
2.1.1 Болка 
Болката е един от субективните показатели, който е определящ за качеството на 
проведеното лечение.  Резултатите от проследяването показват, че в предоперативният 
период над 75 % от пациентите изпитват умерена и постоянна тежка болка, докато в 





Фиг. 17. Болка – предоперативна и постоперативна на 8 и 25 ден 
 
 
Фиг. 18. Болка в предоперативния период по диагнози 
 
Фигура 18 показва наличието на сигнификантна разлика във възприятията за 
болка на пациентите с различни заболявания в предоперативния период (р < 0,001), като 
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постоянно тежка умерена постоянно лека понякога лека липсва
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постоперативни (66,70 % - постоянно тежка болка), вирусни (96,10 % - умерена болка) и 
бактериали (постоянно тежка – 26,70 % и умерена – 73,30 %), следвани от пациентите с 
травми и изгаряния (постоянно тежка – 43,10 % и умерена – 54,20 %) и пациентите с 
роговични рецидивиращи и персистиращи дефекти (постоянно тежка – 24,20 % и 
умерена – 56,10 %). Впечатление прави, че пациентите с невротрофични язви посочват, 
че нямат болка (78,90 %) или болката е много лека (26,70 %). 
 
 
Фиг. 19. Болка в постоперативния период – 8 ден по диагнози 
 
Резултатите представени на фигура 19 и 20 показват значително намаляване на 
болката при  всички пациенти (р < 0,001), като при някои групи заболявания, като 
например при постоперативните кератити, редукцията на болката достига до 90,0 % от 
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Фиг. 20. Болка в постоперативния период – 25 ден по диагнози 
 
Пример за повлияване на болката е пациент диагностициран с рецидивиращо, 
роговично ерозио с давност около месец. Един месец след АМТ се наблюдава пълна 
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Фиг. 21. (a) Пациент с рецидивиращо роговично ерозио. (б) Един месец след 






Фигура 22. Фотофобия – предоперативна и постоперативна на 8 и 25 ден 
 
Резултатите относно оценката на фотофобията на пациентите показват, че се 
наблюдава съществена разлика в оценката в предоперативния и постоперативния период 
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предоперативния период преминава към липса и фотофобия/светобоязън само при силна 
светлина в постоперативния период (8 и 25 ден) (фигура 22). 
 
 
Фиг. 23. Фотофобия в предоперативния период по диагнози 
 
Резултатите показват, че има сигнификантна разлика във фотофобията при 
пациентите с отделни диагнози при предоперативния период (р < 0,001), като пациентите 
с кератити в най-висок процент проявяват фотофобия на дневна светлина (вирусен 
кератит – 72,50 %, постоперативен кератит – 60,00 % и бактериален кератит – 43,30 %). 
От друга страна пациентите с невротрофични язви проявяват фотофобия основно само 
при силна светлина (68,40 %), а пациентите с травми и изгаряния в 50,0 % от случаите 
проявяват фотофобия при средна осветеност. Проявата на фотофобия в предоперативния 
период липсва при пациентите с други заболявания (36,80 %). Пациентите с роговични 
рецидивиращи и персистиращи дефекти в 42,40 % от случаите проявяват фотофобия при 
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Фигура 24. Фотофобия в постоперативния период – 8 ден по диагнози 
 
На 8-ми ден в следоперативния период също се наблюдава сигнификантна 
разлика във фотофобията при пациентите с разични диагнози (р < 0,001). При над 90 % 
от пациентите с други заболявания липсва фотофобия. Подобен резултат се отчита и при 
пациентите с постоперативни кератити (80 %), следвани от пациентите с роговични 
рецидивиращи и персистиращи дефекти (45,50 %). При по-голямата част от останалите 
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Фиг. 25. Фотофобия в постоперативния период – 25 ден по диагнози 
 
На 25-тия ден повече от половината пациенти съобщават за липса на фотофобия 
(постоперативни кератити – 83,30 %, други диагнози – 68,40 %, бактериални кератити – 
66,70 % и вирусни кератити – 58,80 %) при останалите е отчетена фотофобия само при 
силна светлина (роговични рецидивиращи и персистиращи дефекти – 62,10 %, 
невроторфични язви – 57,90 % и травми и изгаряния – 43,10 %) (р < 0,001) (фигура 25). 
На фигура 26 е представен пациент с активен бактериален кератит, който е 
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Фиг. 26. (а) Мъж на 27г. с 
активен  бактериален 
кератит и анамнеза за 
продължителен 
конюнктивит на двете очи, 
неповлияващ се от 
продежданото 
медикаментозно леченние. 
Насочен за лечение в 
СБОБАЛ.  




инфилтрат с хипопион на 
двете очи около 2-3mm. 
Проследена е динамиката 
във времето. 
(б,в) ДО и ЛО след АМТ тип 
покритие. 
(г,д) Три седмици след 
АМТ: ограничение на 
инфилтрацията на двете 
очи, резорбция на 
хипопиона. 
 
(е) ДО: ограничение на 
инфилтрата.  
(ж) ЛО: въпреки лечението: 
десцеметоцеле с 
перфoрация. Извърши се 
АМТ тип пълнител и 
покритие. Резултата след 
АМТ: възстановяване на 
предна камера. 
 






Зачервяването е друга част от субективната симптоматика, при което над 80 % от 
пациентите имат умерена и тежка форма в предоперативния период, като се наблюдава 
тенденция към намаляване на зачервяването в постоперативния период още на 8-мия ден, 
а на 25-я ден умерено и тежко зачервяване се наблюдава при приблизително 6 % от 
пациентите  (р < 0,001).  Съществена разлика се наблюдава и по отношение на 
постоперативния период между 8-ми и 25-ти ден (р < 0,001), като от 7,80 % на 
пациентите, при които липсва зачервяване се наблюдава приблизително 4,5 пъти 
повишаване на този процент на 25-тия ден (35,00 %) (фигура 27). 
 
 
Фиг. 27. Зачервяване – предоперативна и постоперативна на 8 и 25 ден 
 
На фигура 28 е представено зачервяването при пациентите с различни диагнози в 
предоперативния период, като се наблюдава съществена разлика (р < 0,001). Резултатите 
показват, че пациентите се оплакват предимно от умерено и тежко зачервяване, което е 
най - изразено при пациентите с кератити и невротрофични язви. При пациентите с 
травми и изгаряния се констатира тежко зачервяване при 56,90 % от случаите. Само при 
пациентите с постоперативни кератити се посочва наличието на леко зачервяване в 
предперативния период – 6,70 %.  Голяма част от пациентите с други заболявания (42,10 
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Фиг. 28. Зачервяване в предоперативния период по диагнози 
 
На 8-мия ден от постоперативния период след трансплантация на АМ 
значителната част от пациентите независимо от диагнозата са имали средно зачервяване, 
като над 50 % от пациентите с постоперативни кератити и невротрофични язви са имали 
леко зачервяване (р < 0,001). С тежко зачервяване са само 4,20 % от пациентите с травми 
и изгаряния и 3,90 % от пациентите с вирусни кератити. При две групи пациенти е 
диагностицирано и липса на зачервяване – 21,20 % от пациентите с роговични 
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Фиг. 29. Зачервяване в постоперативния период – 8 ден по диагнози 
 
Въпреки, че се наблюдава подобряване на състоянието на 25-я ден от 
постоперативният период, липсата на зачервяване в най-голям процент се диагностицира 
при пациентите с постоперативни кератити – 56,70 %, вирусни кератити – 54,90 %, 
роговични рецидивиращи и персистиращи дефекти – 45,50 % и тези с бактериални 
кератити – 40,00 %. При 73,70 % от пациентите с невротрофични язви се наблюдава леко 
зачервяване. При пациентите с травми и изгаряния най-висок процент имат пациентите 
със средно зачервяване (40,30 %), като при тях 1,40 % имат тежки зачервявания. 
Пациентите с вирусни кератити а другата група пациенти, при които се наблюдава тежко 
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Фиг. 30. Зачервяване в постоперативния период – 25 ден по диагнози 
 
2.1.4 Сълзене и секреция 
Сълзенето с или без секреция е последният от изследваните субективни 
симптоми. Резултатите показват, че има съществена разлика между проявата му в 
предоперативният и постоперативният период (р < 0,001), както и между двете 
проследявания на 8-ми и 25-ти ден след трансплантацията на АМ     (р < 0,001).  В 
преоперативният период 62,70 % имат слузест секрет, докато на 8-я ден след операцията 
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Фиг. 31. Сълзене и секреция – предоперативна и постоперативна на 8 и 25 ден 
 
Гноевиден секрет в предоперативният период има при пациентите с бактериални 
кератити (53,30 %), следвани от пациентите с травми и изгаряния (23,60 %). Цялостната 
оценка на резултатите показва, че в този период се наблюдава наличието на секрет, като 
не малка част от пациентите имат и само сълзене. Изключение представлява факта, че 
при     5,30 % от пациентите с невротрофични язви не се наблюдава този симптом. Това 
са и единствените пациенти, при които липсва сълзене в предоперативният период (р < 
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Фиг. 32. Сълзене и секреция в предоперативния период по диагнози 
 
На 8-ми ден от постоперативния период наличието на гноевиден секрет се 
наблюдава при единични пациенти с изключение на тези с бактериални кератити, където 
относителният дял на тази проява е 23,30 %. При по-голямата част се наблюдава основно 
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Фиг. 33. Сълзене и секреция в постоперативния период – 8 ден по диагнози 
 
Резултатите от проследяването на 25-я ден от постоперативния период показват, 
че преобладават пациентите, при които има само сълзене или симптомът липсва. 
Впечатление прави, че отново има пациенти, при които понякога се наблюдава секрет, 
като има и пациенти при които се констатира и наличието на гноевиден секрет като при 
пациентите с роговични рецидивиращи и персистиращи дефекти – 15,20 % и тези с 
бактериални кератити – 6,70 %. При останалите се наблюдават единични случаи (р < 
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Фиг. 34. Сълзене и секреция в постоперативния период – 25 ден по диагнози 
 
2.1.5 Връзка между вида на трансплантация и субективните показатели 
Изследването на връзката между болката и вида на трансплантацията според 
дълбочината и вида на дефекта на роговицата показа наличието на съществена разлика и 
в трите периода (р < 0,001). Резултатите показват, че при трансплантация тип пълнител: 
двуслоен и многослоен, както и при изгаряне болката в предоперативния период е 
значително по-силна отколкото при пациентите, където е използвана трансплантация 
тип-покритие или тип-пълнител:еднослоен (фигура 35). 
Съответно се наблюдават разлики и в проследяването в постоперативният период 
на 8-ми и 25-ти ден, където пациентите, при които е извършена трансплантация тип – 
пълнител: двуслоен и многослоен, както и при изгаряне се констатира наличието на 
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Фиг. 35. Анализ на болката в зависимост от вида на трансплантацията 
 
Резултатите от изследването на връзката между фотофобията и вида на 
трансплантацията показаха същата тенденция както и при болката, като отново се 
наблюдава съществена разлика във фотофобията при отделните видове трансплантация 
във всички проследени периоди, като най-тежки са случаите, при които е направена 
трансплантация тип - пълнител: двуслоен и многослоен, както и при изгаряне (р < 0,001). 
Впечатление прави, че се наблюдава висок процент на фотофобия и при пациентите, при 
които е проведена трансплантация тип – пълнител: еднослоен (80,50 % при силна 
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Фиг. 36. Анализ на фотофобията в зависимост от вида на трансплантацията 
 
Зачервяването е най-изразено при пациентите,  при които е направена 
трансплантация тип - пълнител във всички проследявани периоди (р < 0,001). На 25-тия 
ден от постоперативния период се констатира, че липсват пациенти без проявата на този 
симптом, при които са извършени трансплантации тип - пълнител: двуслоен и 
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липсва само при силна светлина на дневна светлина




Фиг. 37. Анализ на зачервяването в зависиност от вид на трансплантацията 
 
Резултатите от анализа показват, че сълзенето и секрецията се наблюдава при 
пациентите, при които е направена трансплантация тип – покритие и тип – пълнител: 
еднослоен. За разлика от тях при пациентите с трансплантация тип – пълнител: двуслоен 
и при изгаряне в постоперативният период се наблюдава предимно сълзене и дори 
наличие на секрет (р < 0,001). Най-тежки са случаите на пациентите, при които е 
направена трансплантация тип – многослоен пълнител, където дори и в постоперативния 
период се констатира висок процент на пациентите с гноевиден секрет (71,40 % на 8-ми 
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Фиг. 38. Анализ на сълзенето и секрецията според вида на трансплантацията 
 
2.2.Обективни показатели 
2.2.1 Зрителна острота  и АМТ 
Първият от обективните признаци е зрителната острота. Резултатите от 
проведения анализ в предоперативния и постоперативния период на 8-ми и 25-ти ден 
показват съществена разлика в зрителната острота в проследената извадка (р < 0,001). 
(фигура 39). 
От изследването на измененията в зрителната острота при пациентите преди и 
след трансплантацията може да се каже, че на 8-я ден от постоперативния период има 
промяна както следва: 
 От 52- ма пациента със зрителна острота 0,9-0,3 в предоперативния период на 8-я ден 
11 имат зрителна острота 0,25-0,1, т.е. наблюдава се влошаване на състоянието. 
Останалите са запазили първоначалната си зрителна си острота; 
 От 116 пациента със зрителна острота 0,25-0,1 в предоперативния период на 8-я ден 
след трансплантацията се наблюдава следната динамика: при 18 има влошаване (0,1-
0,05), а при 30 има подобряване на състоянието (0,9-0,3), 67 пациента запазват 
първоначалното си зрение; 
 От 79 пациента със зрителна острота 0,1 – 0,05 в предоперативният период на 8-я ден 
се наблюдава влошаване при 1 пациент (< 0,05) и подобряване на зрението при 21, от 
които 19 са със зрителна острота 0,25 – 0,1, а 2 със 1,00. Запазване на първоначалното 
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 От 52 пациента със зрителна острота < 0,05, подобрение на 8-я ден се диагностицира 
при 10 (0,1 – 0,05). Останалите запазват първоначалното си състояние. 
 
 
Фиг. 39. Зрителна острота – предоперативна и постоперативна на 8 и 25 ден 
 
Резултатите от проследяването на 25-я ден от направената трансплантация дават 
по-реална информация за ефективността на проведената процедура спрямо 
първоначалното състояние на пациентите: 
 От 52-ма от пациентите със зрителна острота в предоперативният период 0,9-0,3 
подобрение се наблюдава при 23 (зрителна острота 1,00), останалите запазват 
изходното си състояние. Не са диагностицирани пациенти с влошаване на зрението; 
 От 116 случаи със зрителна острота в предоперативния период 0,25-0,1, подобрение 
се наблюдава при 79, от които при 69 подобрението е до 0,9 – 0,3, а при 10 е до 1,00. 
Не се наблюдава влошаване на състоянието. 37 са запазили първоначалното си 
зрение; 
 От 79 пациента със зрителна острота в предоперативният период 0,1 – 0,05, 
подобрение се наблюдава при 60 пациента: 44 – 0,25 – 0,1 и 16 – 0,9-0,3. При 3-ма има 
влошаване на зрението < 0,05. Запазване на изходното зрение се диагностицира при 
16 пациента; 
 От 52 случаи с най-тежко зрение в предоперативния период подобрение се наблюдава 
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На фигура 40 е представена зрителната острота на пациентите с различни 
диагнози преди извършването на трансплантация на АМ. От резултатите се вижда, че 
различните заболявания оказват различно вличние върху зрителната острота (р < 0,001), 
като в най-тежко състояние са пациентите с кератити и травмите, и изгарянията. При 
пациентите с невротрофични язви се наблюдава преобладаване на тези, които имат 
зрителна острота 0,25 – 0,1 (73,70 %). При пациентите с роговичните рецидивиращи и 
персистиращи дефекти има такива с различна зрителна острота от много добро зрение 
до много лошо. 
 
 
Фиг. 40. Зрителна острота в предоперативния период по диагнози 
 
Резултатите на 8-я ден след направената трансплантация на АМ показват, че при 
всички пациенти независимо от диагнозата има промяна в зрителната острота (р < 0,001) 
като в повечето случаи е положителна, т.е. насочена към подобряване на зрителната 
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При някои заболявания като постоперативните кератити процентът на пациентите 
с лошо зрение (< 0,05) все още остава висок въпреки проведеното лечение. 
 
 
Фиг. 41. Зрителна острота в постоперативния период- 8 ден  по диагнози 
 
На 25-я ден от постоперативния период се наблюдава съществена разлика в 
зрителната острота при пациентите с различни диагнози от проведеното лечение с 
трансплантиране на АМ (р < 0,001). Въпреки подобряване на резултатите, пациентите с 
постоперативни кератити продължават да покават най-висок относителен дял на лошо 
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Фиг. 42. Зрителна острота в постоперативния период- 25  ден  по диагнози 
 
 
На фигура 43 е представен клиничен случай на жена на 25г. един месец след 
прекаран херпетичен кератит. Въпреки медикаментозното лечение в назалната половина 
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Фиг. 43. (a) Жена на 25г. с херпетичен кератит. Наличие на епителен дефект с 
хиперплазия на епитела един месец след проведеното лечение. (б) Един ден след 
АМТ тип покритие и абразия на дефектния епител. (в) На 8-мия ден след 
свалянето на конците, пълна реепителизация, равномерна повърхност, 
неравномерно намалена прозрачност. (г) Две седмици след свалянето на 
конците - частично опрозрачаване на роговицата. (д) След един месец - пълно 






Резултатите на фигура 44 показват измененията на инекцията, които настъпват 
при пациентите в предоперативния и постоперативния период    (р < 0,001). Най – 
съществена разлика се наблюдава в резултатите на пациентите от предоперативния 




Фиг. 44. Инекция – предоперативна и постоперативна на 8 и 25 ден 
 
Резултатите в предоперативният период за инекцията показват, че при всички 
групи пациенти преобладава цилиарната инекция по цялата циркумференция с 
изключение на пациентите с невротрофични язви (50,00 % - цилиарна с 2-3 квадранта) и 
пациентите с други заболявания (42,10 % - конюнкивална) (р < 0,001) (фигура 45). 
Относителният дял на пациентите с цилиарната инекция по цялата 
циркумференция инекция варира в отделните групи, но при всички където предобладава 
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Фиг. 45. Инекция в предоперативния период  по диагнози 
 
Още на 8-я ден от постоператвиния период се наблюдава промяна в инекцията 
при всички пациенти (р < 0,001), като относителният дял на цилиарната инекция по 
цялата циркумференция намалява значително при някои от заболяванията, а при други 
напълно изчезва (фигура 46). 
Най – значима разлика се наблюдава при пациентите с постоперативни кератити, 
които в предоперативния период са имали най-висок относителен дял на цилиарната 
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цилиарна по цялата циркумференция цилиарна в 2-3 квадранта





Фиг. 46. Инекция в постоперативния период - 8  ден  по диагнози 
 
При значителната част от пациентите преобладава цилиарната инекция в 1 
квадрант, с изключение на пациентите с травми и изгаряния, където преобладава 
цилиарната инекция в 2-3 кварданта (48,60 %) и пациентите с други заболявания, където 
най-висок относителен дял има конюнктивалната инекция (57,90 %). 
Второто проследяване на 25-я ден от постоперативният период показва 
сигнификантна разлика в измененията на инекцията  настъпили при пациентите (р < 
0,001). При много от групите вече преобладава относителният дял на тези пациенти, при 
които липсва инекция, а при пациентите с по-тежки състояния има значително 
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цилиарна по цялата циркумференция цилиарна в 2-3 квадранта





Фиг. 47. Инекция в постоперативния период - 25  ден  по диагнози 
 
Най-значимо подобрение има в групите на вирусните и бактериалните кератити, 
последвано от роговичните рецдивиращи и персистиращи дефекти. 
Клиничното повлияване на инекцията след АМТ е представено на фигура 48 и 
фигура 49. Представени са случаи на невротрофичен кератоувеит и случай на изгаряне  
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цилиарна по цялата циркумференция цилиарна в 2-3 квадранта





Фиг. 48. Мъж на 60г. след прекаран инсулт в дясно с невротрофичен кератоувеит и 
изразен floppy eye lid syndrome. От години с ЗД тип 2. 
(а) Предоперативно: BCVA= 0,04, изразена инекция, повърхностен дефект на 
роговицата, с повърхностна неоваскуларизация в четирите квадранта (предимно в 
горен и долен квадрант), едем на роговицата в зоната с гънки на Десцеметовата 
мембрана, парциална секлузия на зеницата. (б) Първи ден след трансплантация на 
АМ тип „покритие“+ МКЛ; (в) На 8-мия ден след снемането на конците: BCVA=0.3, 
роговица: пълна реепителизация, намалена прозрачност, единични гънки на 
Десцеметовата мембрана. (г) На 25-тия ден: пълно опрозрачаване на роговицата. 
Поради наличието на floppy eyelid syndrome, честите рецидиви на PED и честата 











Фиг. 49. Жена на 47 след 
химично изгаряне с основа. 
(а) Намалена прозрачност на 
роговицата в долния 
квадрант, исхемия на лимба, 
некроза на булбовата 
конюнктива в долно-
темпорален квадрант и 
некроза на тарзовата 
конюнктива на горен 
клепач. (б) След трикратна 
АМТ: пълно опрозрачаване 
на роговицата. Въпреки 
лечението: ентропион с 
трихиаза на горен и долен 
клепачи. (в) Симблефарон с 
ограничение на мотилитета. 
(г) Извърши се АМТ + 
алоконюнктивопластика с 
освобождаване на синехиите 
и корекция на ентропиона 
на долен и горен клепач.  
(д) Корекция на ентропиона 
на горен клепач; (е) 
Постоперативно: свободен 
форникс, нормална 
подвижност на очната 
ябълка, нормална позиция и 
подвижност на клепачите;  
(ж) Постоперативен 
резултат: BCVA= 0.9; 
нормална позиция на двата 
клепача, лека инекция в 
долно-темпорален квадрант, 
пълно опрозрачаване на 
роговицата, нормална 







2.2.3 Язва- големина и дълбочина 
Язвата е друг обективен признак, който се използва при оценката на 
ефективността от приложението на АМ. Резултатите представени на фиг. 50 показват 
съществената разлика, която се постига в състоянието на пациентите след проведеното 
лечение с трансплантиране на АМ  (р < 0,001). 
 
 
Фиг. 50. Големина на язватата – предоперативна и постоперативна на 8 и 25 ден 
 
В предоперативният период беше намерена съществена разлика в големината на 
язвата при пациентите с различни диагнози (р < 0,001), като най-висок процент на язви с 
размер от 2 до 5 мм имат пациентите с невтортофични кератити (65,80 %), като висок 
относителен дял имат и пациентите с бактериални и вирусни кератити (съответно 43,30 
% и 39,20 %). Най- висок процент на язви с големина над 5 мм беше намерен при 
пациентите с травми и изгаряния, като те са приблизително половината (45,80 %) от тази 
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Фиг. 51. Големина на язвата в предоперативния период по диагнози 
 
На 8-я ден от постоперативния период беше доказано значително подобрение при 
всички пациенти, като се наблюдава намаляване на размера на язвения дефект (р < 0,001). 
Най – забележим е ефектът при пациентите с невротрофични язви, при които 65,80 % са 
с язвен дефект от 1 до 2 мм. Голямо подобрение се наблюдава и при всички пациенти с 
кератити. Положителни резултати се отчитат и при пациентите с травми и изгаряния, 
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Фиг. 52. Големина на язвата в постоперативният период – 8 ден по диагнози 
 
Резултатите представени на фигура 53  показват, че приблизително един месец 
след извършване на процедурата има съществено подобрение на язвения дефект при 
всички пациенти (р < 0,001). В групата на невротрофичните язви, последвано от травмите 
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Повлияването на големината на язвен дефект след приложение на амниотична 
мембрана при пациент с ИЗЗД, претърпял травматичен инцидент е представено на 
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Фиг. 54. Пациент на 52г. с травматичен, невроторфичен кератит. От 15г. с ИЗЗД (провеждано е 
неколкократно лазер лечение). Оплаквания от намаление на зрението. Липсва болков 
синдром. (а, б, в) Предоперативно: първи ден след травмата: BCVA=0.3, лека инекция, 
роговица: обширен епителен дефект и oток на роговицата, гънки на Десцеметовата мембрана. 
(г, д, е ) Две седмици след травмата: персистиращ епителен дефект, оток и гънки на 
Десцеметовата мембрана. (ж) 17 дни след медикаментозното лечение - задържане на 
епителизацията, влошаване на отока, наличие на няколко маргинални инфилтрати. (з) Първи 
ден след АМТ. (и) 8-ми ден след АМТ: ограничение на дефекта, наличие на един маргинален 
инфилтрат. Извърши се повторна АМТ. (й) Една седмица след АМТ: пълна реепителизация на 
роговицата с леко намалена прозрачност по ръба на дефекта и в зоната на инфилтратите. (к) 
Две седмици след АМТ пълна реепителизация на роговицата с леко намалена прозрачност. (л) 




Дълбочината на язвата е друг показател, определящ тежестта на язвения дефект. 
Резултатите представени на фигура 55 показват, че има съществена разлика в 
дълбочината на язвата в предоперативния и следоперативен период (р < 0,001), като най-
забележима е на 25-я ден от проследяването, както при пациентите представящи се с 
дефект в повече от 50% от дебелината на роговицата, така и при тези с язвен дефект по-
малък от 20%. 
 
 
Фиг. 55. Дълбочина на язвата – предоперативна и постоперативна на 8 и 25 ден 
 
Клиничен случай на добро повлияване на дълбочината на язвата след 
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Фиг. 56. Пациент с периферен улцеративен кератит (язва на Mooren). (а, б) 
Предоперативно: изразена инекция, язвен дефект в долната половина на 
роговицата, неповлиян от медикаментозното лечение. (б, г) Една седмица след 
АМТ тип покритие и пълнител: ограничение на инфилтрацията, намаляване 
дълбочината на язвата, започнала реепителизация на роговицата. 
 
Резултатите представени на фигура 57 показват, че пациентите с травми и 
изгаряния имат най-тежко състояние по отношение на дълбочината на язвата, като 47,20 
% имат язви с дълбочина над 50 %, а 34,70 % с дълбочина 20-50 %. Друга група пациенти, 
показваща утежнено протичане са пациентите с бактериали кератити  (100 % с дълбочина 
на язвите 20-50 %), следвани от тези с вирусни кератити (7,80 % с язви над 50 % и 56,90 
% с язви 20-50 %) (р < 0,001). При пациентите с постоперативни кератити също се 
забелязва висок процент на пациентите с язви до 20 % (86,70 %). 
На 8-мия ден от постоперативния период се наблюдава значително подобрение на 
състоянието на пациентите като при всички над 60 % до    100 % имаме дълбочина на 
язвата до 20 % (р < 0,001). Най – забележими са резултатите при пациентите с други 






Фиг. 57. Дълбочина на язвата в предоперативния период по диагнози 
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На 25-я ден от проследяването, резултатите показват, че въпреки значителнити 
подобрение на състоянието има пациенти с травми и изгаряния, бактериални и вирусни 
кератити, при които се наблюдава персистиране на язвения дефект (съответно 6,90 %, 
6,70 % и 3,90 % с язви над 50 %) (р < 0,001). Най-добри резултати са отчетени при 
пациентите с постоперативни кератити и други заболявания (по 100 % за язви до 20 %), 
следвани от пациентите с роговични рецидивиращи и персистиращи дефекти (95,50 %) 
и тези с невротрофични язви (86,80 %) (фигура 59). 
 
 
Фиг. 59. Дълбочина на язвата в постоперативният период – 25 ден по диагнози 
 
2.2.4 Инфилтрати 
Изследването на инфилтратите е друг обективен показател, показващ 
повлияването на възпалителния процес при използването на АМ. Въпреки, че при повече 
от половината пациенти (65,40 %) не се наблюдават инфилтрати, трансплантирането на 
АМ води до подобряване на състоянието и липсата на инфилтрати достига до 92,20 % на 
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Фиг. 60. Инфилтрати – предоперативна и постоперативна на 8 и 25 ден 
 
Предоперативно изразено наличие на инфилтрати наблюдаваме при 
бактериалните и вирусните кератити и в по-малка степен при невротрофичните язви (р < 
0,001) (фиг. 61). Сигнификантна разлика на 8- я и 25-тия постоперативен ден се 
наблюдава при пациентите с  кератити и роговични рецидивиращи и персистиращи 
дефекти (р < 0,001) (фигура 62 и фигура 63).  
Резултатите показват, че пациентите с бактериални кератити, въпреки 
повлияването от лечението на 25-я ден все още имат висок процент на пациенти, при 
които инфилтратите персистират. Въпреки това повлияването на 25тия ден е 
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Фиг. 61. Инфилтрати в предоперативния период по диагнози 
 
 




























0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%







плътни в задна строма плътни в средна строма плътни но повърхностни























0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%








плътни в задна строма плътни в средна строма плътни но повърхностни




Фиг. 63. Инфилтрати в постоперативния период – 25 ден период по диагнози 
 
На фигура 64 е представен клиничен случай на жена с рецидивиращ херпетичен 
кератоувеит с дефект на роговицата и роговичен инфилтрат, неповлияваща се от 




Фиг. 64. Жена на 60г с рецидивиращ херпетичен кератитоувеит. 
(а) Предоперативно: BCVA=HM. (б) След АМТ. 
(в) Постоперативно:BCVA=0.04, липсва инекция, възстановяване на 
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плътни в задна строма плътни в средна строма плътни но повърхностни




Най-често хипопион се наблюдава при бактериалните кератити, като при тях 
ефектът след приложение на АМ е >70%. Следват вирусните кератити с по-малка степен 
на хипопион, но при тях имаме по-слаба степен на повлияване от АМ до 30%. В по-
голямата част от групите липсва хипопион и в единичните случаи, когато се 
диагностицира, той се повлиява на 100% (фигура 65). 
 
 
Фиг. 65. Хипопион – предоперативна и постоперативна на 8 и 25 ден 
 
2.2.6 Връзка между трансплантацията и обективните признаци 
От представените резултати на фигура 66 се вижда, че пациентите, при които е 
използвана трансплантация тип – пълнител: многослоен и при изгаряне имат най-лошо 
зрение. При тези пациенти въпреки оперативното лечение зрението не се променя 
значително.  
Най-добри са резултатите при пациентите с трансплантация тип – покритие, 
където се отчитат и най-добрите резултати. Подобни резултати от проведеното лечение 
се наблюдават и при пациентите с трансплантация тип - пълнител: еднослоен. И при 
двете групи пациенти има значително подобрение на зрението на пациентите, което се 
наблюдава още на 8-я ден от постоперативнив период (р < 0,001). 
При пациентите с трансплантация тип – пълнител: двуслоен също се наблюдава 
изменение в зрителната острота в положителна посока, но липсват пациенти, при които 
















0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%
Предоперативен период
Постоперативен период - 8 ден
Постоперативен период - 25 ден




Фиг. 66. Анализ на зрителната острота в зависимост от вида на трансплантацията  
 
Най-добро повлияване на инекцията има при пациентите, при които е използвана 
трансплантация тип - покритие, като на 25-я ден след оператовното лечение при 
половината (50,0 %) от пациентите липсва изявата на този симптом. Добри резултати се 
наблюдават и при пациентите с трансплантация тип - пълнител: еднослоен, където липса 
на симптома имаме при 31,70 % от случаите. При останалите видове трансплантации има 
повлияване, но без напълно отзвучаване на инекцията (р < 0,001) (фигура 67). 
Повлияване на големината на язвата се наблюдава при всички видове 
трансплантации, като значително намаляване има при трансплантациите тип – покритие, 
тип-пълнител (еднослоен) и тип - пълнител (двуслоен), където има пациенти с големина 
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Фиг. 67. Анализ на инекцията в зависимост от вида на трансплантацията  
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Повлияването на дълбочината на язвата показва резултати подобни на тези 
свързани с големината. Повлияването е значително по-изразено (р < 0,001), като варира 
от 93,70 % при трансплантация тип - покритие до    57,70 % за тип-пълнител: двуслоен 
на 25-ти ден от постоперативния период (фигура 69). 
 
 
Фиг. 69. Анализ на дълбочината на язвата в зависимост от вид на 
трансплантацията  
 
Инфилтратите липсват при по-голямата част от пациентите, независимо от вида 
на трансплантацията, като изключение правят само пациентите с трансплантация на АМ 
тип-пълнител (многослоен), като добро повлияване се наблюдава при плътните 
инфилтрати в средна строма (57,10 %)- постоператвино на 25-тия ден се наблюдават 
следните резултати: инфилтрати само по епитела (28,60 %) и плътни, но повърхностни 
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Фиг. 70. Анализ на инфилтратите в зависиост от вида на трансплантацията  
 
При хипопиона не се наблюдава съществена разлика в зависимост от вида на 
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липсват само по епитела плътни, но повърхностни




Фиг. 71. Анализ на хипопиона в зависимост от вида на трансплантацията 
 
3. Микроструктурен анализ  
3.1.IVCM: оценка на АМ- в норма: 
В СБОБАЛ е извършена предварителна оценка на характеристиките на АМ на 
микрострукурно ниво. Изследвана е предварително темперирана, криосъхранена АМ 
върху нитроцелулозна хартия. Диагностицирани са пет слоя. Монослой от полигонални, 
амниотични епителни клетки с тъмни граници и светла цитоплазма, като на места АМ е 
децелуларизирана (фигура 72.) Извършена е оценка за виталност на клетките с помощта 
на трипаново синьо. Всички клетки са били оцветени в синьо, което показва, че са 
девитализирани след криосъхранението. Под монослоя се визуализира базалната 
мембрана, като плътен, компактен, хомогенен слой. Ясно различими са и трите 
стромални слоя: компактен (по-хиперрефлексен), фибробластен(наличние на 
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д - 25 
ден
липсва 98.70% 97.80% 99.10% 78.00% 92.70% 92.70% 73.10% 92.30%100.00%14.30% 42.90% 71.40%100.00%100.00%100.00%
< 1,0 мм 0.40% 1.30% 0.90% 9.80% 2.40% 19.20% 7.70% 42.90% 57.10%
1,00 - 2,00 мм 0.40% 0.90% 4.90% 2.40% 7.70% 14.30% 14.30%
2,00 - 3,00 мм 0.40% 4.90% 28.60% 14.30%
> 3,00 мм 2.40% 4.90% 4.90%
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фибробластни клетки), спонгиозен(рехав слой) (фигура 73). Средна дебелина на АМ 
предоперативно: 227.4±41,3µm, средна плътност на епителните клетки - 3126±60кл/mm2 
 
 
Фиг. 72. (а,б,в) AEC- монослой от полигонални клетки с тъмни граници, светла 








3.2. IVCM при патология: 
Извършено е проследяване на промените в АМ трансплантирана върху очната 
повърхност, както и на промените в роговицата при пациенти с нарушена очна 
повърхност. На 2-рия ден от трансплантацията средната плътност  на АЕC е 
3026±50кл/mm2 (фигура 74). Средната дебелина на АМ е 118±40µm. Под епителния слой 
на АМ се наблюдават новообразувани големи, плоски, незрели клетки на повърхностния 
епител на роговицата със средна плътност 598,4±66,38кл/mm2 (фигура 75). Базалните 
клетки също показват незрялост и средната им плътност е 1804±93,32кл/mm2 (фигура 
76). Не се диагностицира наличие на суббазален нервен плексус. В предна строма се 
79 
 
визуализира оток и активирани кератоцити и нервни влакна, а в задна строма- 
кератоцити с намалена активност (фигура 77). 
 
  
Фиг. 74. Средна плътност на 




Фиг. 75. Средна плътност на 
повърхностните епителни клетки 




Фиг. 76. Средна плътност на базалните клетки (незрели) 
2-ри ден след АМТ 1804±93,32кл/mm2 
 
Фиг. 77. Стромални слоеве на 2-ри ден след АМТ. (а) Оток и активирани кератоцити 
в предните слоеве. (б) Видими нервни влакна в средна строма. (в) В дълбоките 




На 8-мия ден средната плътност на  AEC прогресивно намалява  на 2196±64 
кл/mm2 и монослоя на АМ показва признаци на сливане с новите епителни клетки на 
роговицата. Средната дебелина на епитела на роговицата нараства на 24,60±2,07µm, 
средната плътност на епителните клетки нараства до 657.6±78,41кл/mm2, a средната 
плътност на базалните клетки нараства на 2541±540,13кл/mm2. И в двата слоя започват 
да личат елементите на зрялост (фигура 78). 
 
 
Фиг. 78. На 8мия ден: (а) в повърхностните епителни клетки на роговицата 
личат елементите на зрялост. (б, в) базални епителни клетки на роговицата, 
наблюдават се липсващи участъци на базален епител. 
 
На 25-тия ден наблюдаваме нарастване и на трите показателя. Наблюдва се 
увеличаване плътността на зрели повърхностни и базални клетки, наличие на суббазален 
нервен плексус (фигура 79) и  нормално разпределение на кератоцитите в 
повърхностните и дълбоките слоеве.  
 
 
Фиг. 79. Зрели повърхностни (а) и базални клетки (б) на роговицата на 25-тия 





Подобно изследване беше извършено и при пациенти с дълбоки дефекти. 
Резултатите са от IVCM при пациентите с повърхностни и дълбоки дефекти са показани 
в таблица 8. 
 
Табл. 8. Конфокална микроскопия 


















14,8 ± 1,78 
µm 
24,60 ± 2,07 
µm 
59,6 ± 4,72 
µm 
11 ± 2,34 
µm 
21,2 ± 4,82 
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598,4 ± 66,38 
кл/mm2 
657,6 ± 78,41 
кл/mm2 
826 ± 29,45  
кл/mm2 
505,8 ± 73,30 
кл/mm2 
553 ± 89,28 
кл/mm2 








1804 ± 93,32 
кл/mm2 
2541,4 ± 540,13 
кл/mm2 
6254,8 ± 492,87 
кл/mm2 
1666,8 ± 141,31 
кл/mm2 
2558 ± 404,17 
кл/mm2 
4652,8 ± 769,8 
кл/mm2 
 
3.3.Измерване дебелината на роговицата при различните групи с помоща на AS-
OCT 
Извършена е предоперативна оценка на морфологията на роговицата. Измерена е 
дебелината в зоната на дефекта (зоната на най-силно изтъняване) при различните групи 
пациенти и е сравнена с тази на 8-мия и 25-тия постопертивен ден. Резултатите са 
предствени в таблица 9. 
След трансплантацията на АМ отчетливо се различава демаркационната линия 
между трансплантираната АМ и повърхността на дефекта на роговицата. Средната 
дебелина на АМ измерена на 2-ри ден след АМТ е 265±105μm (фигура 80).  На 8-мия ден 






Фиг. 80. Дебелина на АМ на 2-ри ден след трансплантацията 
 
Табл. 9. AS-ОСТ: предоперативно, на 8ми и 25тия ден от АМТ 
















459,72 ± 95,56 516,17 ± 62,68 493,96 ± 68,42 
Постоперативни 
кератити 
490,36 ± 90,97 551,18 ± 71,11 527,45 ± 66,42 
Невротрофични 
язви 
457,58 ± 66,13 501,83 ± 34,67 483,92 ± 44,79 
Травми и изгаряния 421,14 ± 97,89 488,57 ± 48,38 472,64 ± 48,12 
Бактериални 
кератити 
423,21 ± 50,48 456,78 ± 41,29 472,07 ± 39,82 
Вирусни кератити 471,74 ± 75,83 501,84 ± 60,18 499,47 ± 53,00 




Беше намеренa сигнификантна разлика в резултатите от измерването на ОСТ в 
предоперативния период и тези на 8-я ден (р < 0,001) и на 25-я ден (р < 0,001). Разлика 
беше намерена и в стойностите получени на 8-я и 25-я ден от проследяването след 
извършената трансплантация (р < 0,001). 
На фигура 81 е представен пациент с песистиращ, постравматичен епителен 
дефект (след отсраняване на чуждо тяло). Предоперативно измерената дебелина в зоната 
на най-силното изтъняване е 356 μm. На 8мия ден ясно личи демаркационната линия и 














На 25-тия ден 
въстановяване на 
роговичната 
дебелина: 522 μm; 
 
Фиг. 81. Пациент с персиситиращ посттравматичен дефект (след чуждо тяло) 
 
3.4.Доказателства за интеграцията на АМ в роговицата: 
При част от пациентите на края на първия месец се диагностицираха 
биомикроскопски и АS-ОCT данни за интеграция на пълнителя АМ в повърхностните 
слоеве на роговицата, което се визуализира и на втория и персистира и на третия месец 
след АМТ. Тези резултати напълно съответстват с проучванията относно способността 
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на АМ да се интегрира в таргетната тъкан. На втория месец дебелината на интегрираната 
тъкан е с хоризонтални размери около 78±43µm (фигура 82). 
 
 
На края на първия месец след АМТ
 
 
На  втория месец след АМТ
  
Фиг. 82. OCT данни за интраепителна интеграция на амниотичната мембрана в 
роговицата 
  
4. Оценка на възможностите за съхранение на амниотичната мембрана и 
клиничните ефекти в зависимост от начина на съхранение 
Направена е оценка на начините за подготовка и съхранение на АМ, както и 
различията в повлияването на биологичните свойства на АМ за нуждите на 
трансплантацията (таблица 10. и таблица 11) От години криосъхранението на АМ се е 
наложило като стандарт за съхранение с най-добро запазване на биологичните качества 
на амниона. Всички извършени изследвания в това проучване (оценка на субективни и 












Лиофилизирана Изсушена с 
вакуум 
Технология Изсушаване в 
печка една 
нощ 40°±2°C  
Изсушаване 
чрез излагане 














Гама облъчване Гама облъчване Гама облъчване 
Температура на 
съхранение 
10-30°C 10-30°C 10-30°C 10-30°C 
Време 6месеца 2години 2години 2години 
Трудоемкост на 
процеса 





























































Табл. 11. Сравнителна характеристика на възможностите за съхранение на АМ 
 Съхранение в 
студен глицерол 





























Биологични молекули  Запазва  
 
5. Алгоритми и стандартни оперативни процедури за събиране, обработка, 
съхранение и разпространение на амниотичната мембрана в съответствие с 
изискванията на ИАТ 
 
ПЪРВОНАЧАЛНА ОЦЕНКА/СЕЛЕКЦИЯ НА ДОНОР 
 
1. ЦЕЛ. Селекция на донора с цел минимизиране на рисковете за трансмисии на 
инфекции при използването на криосъхранена или лиофилизирана амниотична 
мембрана.  
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва оценката и селекцията на донора на 
амниотична мембрана, която впоследствие да е годна за трансплантация. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала, които извършват оценката и 
селекцията на донора на амниотична мебрана, са длъжни да спазват дадената процедура. 
4. ТЕРМИНИ. Амниотична мембрана, донор, реципиент, полимеразно-верижна реакция 
(PCR), криосъхранение, лиофилизация (FD); HIV (човешки имунодефицитен вирус), 
HTLV (човешки Т-клетъчен лимфотропен вирус), HBV (хепатит B вирус), HCV (хепатит 
С вирус), TPHA (Treponema pallidum particle agglutination, трепонемално изследване), 
RKI (Robert Koch institute). 
5. ПРОЦЕДУРА 
5.1 ПОДРОБНО  ОПИСАНИЕ 
5.1.1 ОБЩА ЧАСТ 
 Лични данни (вкл. години, гестационна възраст и раса) 
 Снемане на анамнеза; 
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 Запознаване с предишната и настояща медицинска документация; 
 Определяне на изключващите критерии (посочени в точка 6.1.2); 
 Попълване на информирано съгласие от донора за ”дарение“ (описан в СОП 
информирано съгласие за дарение); 
• Получаване на писменото съгласие за ”дарение“; 
 Извършване на лабораторни изследвания: 
o PCR, 
o Серумни и микробиологични проби от донора; 
 Получените данни се запазват до 3 години след трансплантацията;  
 При използване на PCR, тъканните проби могат да бъдат използвани веднага след 
обработката им. 
 При използване на серологични тестове (Описани в СОП Изследване и мониториране 
на инфекциозен статус) тъканните проби се поставят под карантина за 3-6 месеца 
след обработката на тъканта. След получаване на негативен резултат тъканните 
проби се освобождават от карантина и се подготвят за дистрибуция. 
5.1.2 Определяне на изключващите критерии: 
Изключващи критерии: 
След снетата анамнеза: 
1.Позитивна серология на следните инфекциозни маркери (HIV, HTLV, HBV, HCV, 
TPHA); 
2.Прекарани заболявания с неясна етиология; 
3.Заболявания на ЦНС с неясен произход: 
a. Мултиплена склероза; 
b. Амиотрофична латерална склероза; 
c. Болест на Алцхайхмер; 
d. Прекарани възпалителни заболявания на централната нервна система; 
e. Паркинсон; 
4.Риск от предаване на болестта чрез приони. Риск съществува при: 
a. Кройцфелд – Якоб, новия вариант на Кройцфелд – Якоб, както и  не-
ятрогенния Кройцфелд – Якоб; 
b. Бързо прогресираща деменция или дегенеративно неврологично 
заболяване, включително тези с неясен анамнестичен произход; 
c. Пациенти, приемащи растежни хормони; 
d. Пациенти с трансплантация на дура матер; 
e. Пациенти, които са били подложени на недокументирана неврохирургична 
интервенция, при която е възможно да е използвана дура матер; 
5.Системни инфекции вкл. бактериални, вирусни, микотични или паразитни 
инфекции или инфекции с неясен произход; 
a. Бактериална: сифилис, туберкулоза, рикетсиоза, Лаймска болест, 
лептоспироза, бруцелоза, туларемия, коремен тиф; 
b. Паразитна: малария, трипанозомия, лайшманиоза, токсоплазмоза; 
88 
 
c. Вирусна: морбили, рубеола, варицела зостер, хепатит B/C, СПИН, вирусен 
менингит, вирусен енцефалит, вирусна хеморагична треска, бяс; 
d. Микотичен сепсис или сепсис с мултирезистентни бактериални патогени, 
като метицилин-резистентен Staphylococcus aureus, Ванкомицин средно 
чувствителен Staphylococcus aureus, Ванкомицин резистентен ентерокок; 
6.Заболявания на женските полови органи и други заболявания, които могат да бъдат 
опасни за реципиента: 
a. Локална бактериална, вирусна, микотична или микотична инфекции на 
половите пътища, особено амниотично инфекциозен синдром; 
b. Гестационен диабет на донора; 
c. Малформация на плода; 
d. Преждевременно разкъсване на мембраната; 
7.Индикации за рискови фактори за инфекциозно заболяване, базирани на оценка на 
риска при пациенти, които пътуват или имат анамнеза за контакт със заразно 
болни или идват от страна с по-висока честота на инфекциозни болести като 
(HBV, HCV, HIV или HTLV инфекции); 
a. Пациенти от страни с висока честота на съответните заболявания (по 
последни данни на СЗО и/или RKI); 
b. Пациенти на хемодиализа; 
c. Пациенти, нуждаещи се от редовно преливане на кръв или кръвни 
продукти; 




8. Употреба на вредни вещества – цианид, олово, живак, злато; 
9. Пациенти, ваксинирани за бяс през последните 12 месеца; 
10. Пациенти, ваксинирани за полиомиелит, жълта треска, рубеола, морбили, 
паротит през последните 4 седмици; 
5.1.3 Качествени критерии: 
 5.1.3.1  Негативен PCR 




ИНФОРМИРАНО СЪГЛАСИЕ НА ДОНОРА 
 
1. ЦЕЛ. Получаване на информирано съгласие на донора с оглед вземането на 
амниотична мембрана, с цел терапевтичното й приложение като биологично покритие и 
трансплантат за възстановяване и реконструкция на предната очна повърхност и с 
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научни цели. Подборът се извършва при спазване на принципа за максимална полза и 
минимален риск за потенциалните реципиенти. 
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва информираното съгласие на донора на 
амниотична мембрана, която в последствие да е годна за трансплантация. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала, които вземат информираното 
съгласие на донора на амниотична мембрана, са длъжни да спазват дадената процедура. 
4. ТЕРМИНИ. Амниотична мембрана, донор, реципиент; 
5. ПРОЦЕДУРА 
5.1. ОБЩА ЧАСТ 
Донора трябва да е информиран за следното: 
1. Целта на използваната тъкан; 
2. Изследванията и правото да бъде информиран за резултатите;  
3. Мерките за защита на донора; 
4. Медицинската конфиденциалност; 
5. Ползата от трансплантацията на амниотичната мембрана;  
 
За всеки донор трябва да се подготви следната информация: 
1. Идентификация на донора (имена, дата на раждане); 
2. Години, пол, анамнеза; 
3. Клинични данни, лабораторни резултати; 
 
5.2. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ. На донора се дава подробно обяснение за какво се 
използва биологичната тъкан и какви са ползите от нейното приложение за очното 
здраве, за правото да бъде информиран за резултатите, както от лабораторните 
изследвания, така и от самата трансплантация, за това, че се гарантира анонимност 
от екипа по отношение както на самото дарение, така и на лабораторните резултати. 
 
На пациента се дава информирано съгласие, което трябва да подпише:  
Аз, долуподписаният: 
 
Имена на донора…………………………………………………………………; 
   (собствено, бащино фамилно име на донора ) 
ЕГН:………………………………………………………………….…..; 
Адрес: гр./с.……………………………………област………………….……...; 




Запозната съм от д-р …………….…………………………….. 
с ползите от приложението на амниотичната мембрана в офталмологията за очно здраве – 
използването на тъканта като билогично покритие и трансплантат с цел подобряване на 
зрението, възстановяване целостта и комфорта на предната очна повърхност. Известно ми е, 
че липсват последствия и рискове за мен и плода. Гарантирана ми е анонимност и по 
90 
 
отношение на събраната ми документация, и по отношение на генетична ми информация. 
Запозната съм с правото си да бъда информирана, както за резултатите от проведените ми 
лабораторни изследвания, така и от самата трансплантация. 
Запозната съм подробно с дадената ми информация и давам съгласието си за вземане 
на плацентата. 
 
Дата:       Декларатор: 




ИЗСЛЕДВАНЕ И МОНИТОРИРАНЕ НА ИНФЕКЦИОЗЕН СТАТУС 
 
1. ЦЕЛ. Изследване и мониториране на инфекциозен статус с цел извършване на 
трансплантация на амниотична мембрана с минимален риск за потенциалните 
реципиенти. 
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва извършването на PCR и серологични тестове 
на донора.  
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала, които извършват серологичните 
тестове, са длъжни да спазват дадената процедура. 
4. ТЕРМИНИ. Амниотична мембрана, донор, реципиент, PCR 
5. ПРОЦЕДУРА 
5.1. ОБЩА ЧАСТ 
 Всички материали се смятат за потенциално инфекциозни и поради това винаги се 
работи с лични предпазни средства (ръкавици, очила). 
 При работа с тъкани и кръв задължително се спазват правилата на асептика и 
антисептика. 
 Отпадните продукти се изхвърлят в контейнерите за биологично опасен отпадък. 
 За минимизиране на възможността на предаване на инфекции се извършва скрининг 
на потенциалните донори (описан в СОП Първоначална оценка на донора). 
 Получаване на информирано съгласие от донора за „дарение“ (описан в СОП 
информирано съгласие за дарение). 
 Всички проби са смятат за потенциално инфекциозни и поради това винаги се работи 
с ръкавици (стерилни безпрахови). 
 
5.2. СПИСЪК НА НЕОБХОДИМОТО ОБОРУДВАНЕ: 
5.2.1 PCR-oборудване; 
5.2.2 Серология-oборудване. 





5.4. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ 
След получаване на писменото съгласие от донора за вземане на амниотичната мембрана 
от плацентата за извършване на трасплантация, се взема венозна кръв в серумен 
вакутейнер 5 ml за определяне на: 
1. Вирусологичен статус на донора/ PCR: 
2. HIV I и II антитела:……………………………………………………..; 
1) HBsАg:…………………………………………………………………  .; 
2) Anti- HBc антитела и аnti- HBs 
антитела:.……………………………………………………..…………; 
3) HCV антитела.………………………………………………………….; 
4) Treponema pallidum:……………………………………………………; 
5) CMV антитела:………………………………………………………….; 
6) ЕBV антитела:…………………………………….…………………….; 
7) Toxoplasma антитела:…………………………………………………..; 
3. Микробиологичен статус на донора: ………………………………...; 
 
ЗА HBV DNA И HCV RNA - МАТЕРИАЛЪТ Е СЕРУМ ИЛИ EDTA ПЛАЗМА, 
ОТДЕЛЕНИ ДО 6 ЧАСА ПРИ ЦЕНТРОФУГИРАНЕ 800 ДО 1600 G.  
ЗА HIV RNA EDTA ПЛАЗМА, ДО 6 ЧАСА, 800 ДО 1600 G.  
ЗА CMV DNA И EBV DNA МАТЕРИАЛА Е EDTA ПЪЛНА КРЪВ. 
 
Получените данни се запазват 3 години след трансплантацията;  
Резултати получени от PCR дават възможност за използване на амниотичната мембрана 
веднага след обработката. 
  
Серологичните тестове се повтарят 3-6 месеца по-късно при серонегативните лица. До 
разпознаване на серонегативното състоянието на донора, амниотичната мембрана се 
съхранява според СОП (Съхранение на амниотичната мембрана). 
 
ВЗЕМАНЕ И ОБРАБОТКА НА АМНИОТИЧНАТА МЕМБРАНА 
 
1. ЦЕЛ. Вземане и обработка на амниотичната мембрана, която да е годна за 
трансплантация с минимален риск за реципиента.  
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва вземането и обработката на амниотичната 
мембрана, която в последствие да е годна за трансплантация. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала, които извършват вземането и 
обработката на амниотичната мебрана, са длъжни да спазват дадената процедура. 
4. ТЕРМИНИ. Aмниотична мембрана (AM), донор, реципиент 
5. ПРОЦЕДУРА 




 Контейнери, съдържащи два комплекта: 
Легени (2 броя); 
 Анатомичен пинсет (2 броя); 
 Хирургичен пинсет; 
 Хирургична ножица; 
 Уескот; 
 Физиологичен серум; 
 Хладилна чанта; 
 Лед. 
5.2. Списък на необходимите вещества и медикаменти за вземане и обработка на АМ: 
 Dulbecco’s Modified Eagle’s medium (DMEM; Invitrogen/Life Technologies, cat# 
11885-084 или Sigma-Aldrich, cat# D5546); 
 Антибиотичен/ антимикотичен разтвор (Invitrogen, cat# 15240062 или Sigma-
Aldrich, cat# A5955); 
 Транспортна среда: DMEM+1% антибиотик/антимикотик; 
 Hanks’ balanced salt solution (HBSS, Life Technologies, cat# 24020117) или 
Phosphate-buffered saline (PBS; Life Technologies, cat# 10010049); 
 Среда за съхранение: 50% DMEM с 1% антибиотици/антимикотици, 0.38% 
натриев бикарбонат (Life Technologies, cat# 25080094), и 50% глицерол (Sigma-
Aldrich, cat# G2025); 
 Бутилка 125 ml от полипропилен/ полиестерен с широко гърло; 
 Нитроцелулозна хартия (47 mm или 25 mm): Merck Millipore или Sartorius; 
 Лекарства: Гентамицин, пеницилин, ципрофлоксацин, амфотерицин B. 
5.3. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ 
5.3.1. ПРИГОТВЯНЕ НА РАЗТВОРИТЕ 
• Транспортна среда: към 99 ml DMEM се прибавя 1 ml разтвор на антибиотици/ 
антимикотик 100X; 
• Разтвор за измиване: към 99 ml HBSS се прибавя 1 ml разтвор на антибиотици/ 
антимикотик 100X; 
• Среда за криосъхранение: 50% DMEM с антибиотици/антимикотици и 50% глицерол: 
към 100 ml транспортна среда се прибавят 100 ml глицерол [World J Transplant. 2014 Jun 
24; 4(2): 111–121. doi:  10.5500/wjt.v4.i2.111.]. 
5.3.2. ОБРАБОТКА НА АМНИОТИЧНАТА МЕМБРАНА 
 Важно! 
Транспортните разтвори, разтворите за промивка и съхраняващите среди, предварително 
проверени за стерилност, трябва да са налични не повече от 1 ден преди вземането и 
обработката.  
Работните разтвори и средите трябва да се приготвят не повече от 7-10 дни с пълна 
верификация на pH и стерилност. 




5.3.2.1   В ГИНЕКОЛОГИЧНАТА КЛИНИКА: 
• Плацентата се взема от лекар-гинеколог в гинекологичната клиника при стерилни 
условия при планирано цезарово сечение след пълна бременност; 
 Мястото, където се извършва обработката на амниотичната мембрана, трябва да е 
предварително дезинфекцирано, за да е годно за стерилно вземане и обработка; 
 Акушер-гинекологът поставя плацентата заедно с клампата на пъпната връв в 
стерилно легенче (неръждаемо, по възможност с капак); 
 Клампата се оставя до премахването на амниона, иначе ще се изпълни с кръв; 
 Извършва се макроскопски оглед на плацентата с цел изключване  на възможните 
видими патологични промени; 
 Извършването на последващите точки от процедурата се поема от лекар офталмолог; 
 Плацентата се измива със стерилен физиологичен разтвор /студена, течаща вода/ за 1 
час до отстраняване на кръвните съсиреци; 
 Поставя се в нов стерилен леген;  
 Ако плацентата не може да бъде обработена веднага, се съхранява в хладилник при 4 
° С и се обработва в рамките на 24 часа; 
• С помоща на тъпа дисекция се извършва внимателно разделяне на амниотичната 
мембрана от хориона; 
 Амниотичната мембрана се измива от остатъчните кръвни съсиреци с физиологичен 
разтвор; 
• Остатъците от хориона върху амниотичната мембрана се отстраняват внимателно с 
помощта на хирургичен пинсет; 
• Амниотичната мебрана се поставя в 125 ml бутилка с широко гърло с 50ml 
транспортна среда в свободно състояние; 
 Транспортната среда (DMEM) с добавени 3.3% L-глутамин и антибиотици (50 μg/ml 
gentamicin, 100 U/ml penicillin, 200 μg/ml ciprofloxacin и 1 mg/ml Amphotericin B) се 
приготвят в съотношение 1:1; 
 Бутилката се обозначава с етикет по начина, описан в СОП (съхранение и 
разпространение на амниотичната мембрана); 
 Транспорт до лабораторията в хладилна чанта при температура от 2 °C до 40 °C, 
описан подробно в СОП съхранение и разпространение на амниотичната мембрана. 
5.3.2.2 В ЛАБОРАТОРИЯТА: 
 Обработката се извършва при стайна температура, при стерилни условия в ламинарен 
бокс; 
 Трикратно измиване на амниотичната мембрана от остатъчни кръвни елементи със 
стерилен физиологичен разтвор в специален стерилен леген; 
 Внимателно отстраняване на остатъчен хорион с анатомичен пинсет; 
 Равномерно разстилане на амниотичната мебрана чрез заглаждане без гънки или 
разкъсвания върху индивидуално стерилизирана нитроцелулозна хартия със 
стромата към хартията, а епителния слой/базална мембрана нагоре; 
 Ако е необходимо: изследване на малко парченце от амниотичната мембрана под 
микроскоп за определяне на епителната страна; 
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 АМ и нитроцелулозната хартия се измиват в стерилен фосфатно-буфериран разтвор 
съдържащ 1000 U/mL penicillin, 20 µg/mL streptomycin и 2.5 µg/mL amphotericin B; 
 Изчакване 60 мин. амниотичната мембрана да адхерира върху хартията; 
• Разрязване на парчета с размери 2 х 2;  
• Нитроцелулозната хартия заедно с амниотичната мебрана се поставят в стерилни 
пластмасови бутилки с капачка на винт и широко гърло и се етикират по обозначения 
в СОП съхранение и разпространение на амниотичната мембрана начин; 
 При криосъхранение в бутилките се поставя криосъхраняваща среда в съотношение 
1:1 стерилен глицерол (стерилизиран с автоклав) и DМЕМ с 3,3% L-глутамин, 25 
μg/ml gentamicin, 50U/ml penicillin, 100 μg/ml ciprofloxacin и 0.5 mg/ ml Amphotericin 
B; 
 От случайна бутилка от партидата се взема 5ml./1ml.. от разтвора и се инокулира в 
100 мл в brain heart инфузионна среда и 100 ml тиогликолатна хранителна среда/ 
комбинирана среда за проверка на бактерии и гъбички. Инкубират се в продължение 
на 21 дни и ако не се наблюдава растеж на бактерии или гъбички, партидата трябва 
да се разглеждат като свободна от микробни агенти. 
 Бутилките се означават със съответния размер, дата на приготвяне и уникален 
идентификационен номер. 
 Тези, които ще се криосъхраняват се поставят във фризер на –78/-85°C с 
продължителност на съхранение до 2 години. 
 
TРАНСПОРТ НА АМНИОТИЧНАТА МЕМБРАНА ДО ЛАБОРАТОРИЯТА 
 
1. ЦЕЛ. Транспорт на амниотичната мембрана от гинекологичното отделение до 
лабораторията, която да е годна за трансплантация с минимален риск за реципиента.  
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва транспорта от гинекологичното отделение до 
лабораторията на амниотична мембрана, която в последствие да е годна за 
трансплантация. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала, които извършват вземането и 
обработката на амниотичната мебрана, са длъжни да спазват дадената процедура. 
4. ТЕРМИНИ. Aмниотична мембрана, донор, реципиент. 
5. ПРОЦЕДУРА 
5.1. СПИСЪК НА НЕОБХОДИМОТО ОБОРУДВАНЕ: 
Хладилна чанта; 
Термометър. 
5.2. СПИСЪК С НЕОБХОДИМИТЕ МАТЕРИАЛИ: 
• Транспортна среда: DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s medium (DMEM; 
Invitrogen/Life Technologies, cat# 11885-084 или Sigma-Aldrich, cat# D5546) +1% 
антибиотик/ антимикотик (Invitrogen, cat# 15240062 или Sigma-Aldrich, cat# A5955); 
• Бутилка 125 ml от полипропилен/ полистирен с широко гърло. 
5.3. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ 
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5.3.1. ПРИГОТВЯНЕ НА РАЗТВОРИТЕ 
• Транспортна среда: към 99 ml DMEM се прибавя 1 ml разтвор на антибиотици/ 
антимикотик 100X; 
• Разтвор за измиване: към 99 ml HBSS се прибавя 1 ml разтвор на антибиотици/ 
антимикотик 100X. 
5.3.2. ТРАНСПОРТ НА АМНИОТИЧНАТА МЕМБРАНА 
5.3.2.1 Етикетиране на транспортния контейнер: 
Транспорта се извършва от специализирана транспортна фирма. 
Всеки транспортен контейнер трябва да бъде етикетиран с посочената по-долу 
минималната информация : 
 "Внимание, човешка тъкан (амниотична мембрана) за очна трансплантация"; 
 Идентичност на организацията, изпращаща пакета (адрес и телефонен номер) и лице 
за контакт в случай на необходимост; 
 Самоличността на получателя/ лабораторията (адрес и телефонен номер) и лице за 
контакт, което трябва да получи контейнера за доставка; 
 Дата и час на началото на транспорта; 
 Дата и час на предаването на пратката; 
 Информация относно условията за транспорт свързани с качеството и безопасността 
на човека и на превозвания товар. 
5.3.2.2. При транспорта на донорски плаценти/ амниотична мембрана всяка транспортна 
фирма се придържа към следните минимални условия за транспорт, за да се осигури 
запазването на необходимите биологични свойства на транспланта: 
 Времето за транспортиране на плацентата от гинекологичното отделение до 
лабораторията трябва да е максимално 1 час, при поддържана температура от 2 - 40 
°C;  
 Ако времето за транспортиране на плацентата от гинекологичното отделение до 
лабораторията е повече от 1 час, транспортът се извършва само при спазване на 
подходяща температура на околната среда, за да се гарантира запазването на 




СЪХРАНЕНИЕ  НА АМНИОТИЧНА МЕМБРАНА 
 
1. ЦЕЛ. Съхранение на амниотичната мембрана, която да е годна за трансплантация с 
минимален риск за реципиента.  
След обработката амниотичната мембрана може да бъде съхранявана продължително 
време и след това да се трансплантира по показания. 
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва съхранението на амниотична мембрана, която 
в последствие да е годна за трансплантация. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала, които извършват съхранението на 
амниотична мембрана, са длъжни да спазват дадената процедура. 
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4. ТЕРМИНИ. Aмниотична мембрана, донор, реципиент. 
5. ПРОЦЕДУРА 
5.1. ОБЩА ЧАСТ 
 Всички материали и проби се смятат за потенциално инфекциозни и поради това 
винаги се работи с ръкавици (стерилни, безпрахови); 
• При работа с тъкани задължително се спазват правилата на асептика и антисептика; 
• Отпадните продукти се изхвърлят в контейнерите за биологично опасен отпадък; 
 Функцията на средата за съхранение е да гарантира качеството и безопасността на 
амниотичната мембрана. Това е установена среда, която цели  запазване 
биологичните качества на човешката амниотична мембрана; 
 Използваните контейнери/ опаковки трябва да бъдат безопасни и да се гарантира, че 
амниотичната мембрана се поддържа стерилна в определеното ѝ функционално 
състояние; 
 Всички контейнери и пакети, използвани за превоз на биологичен материал за 
трансплантация, трябва да бъдат утвърдени като подходящи за тази цел в практиката 
или да са продукти, предназначени за тази употреба от производителя; 
 Контейнерът, съдържащ пробата, трябва да бъде затворен по такъв начин, че всеки 
отвор да бъде ясно обозначен и целостта на пакета да се проверява лесно при 
получаване. 
 Контейнерът/ пакетът и начина на транспортиране трябва да бъдат избрани по такъв 
начин, че да гарантират поддържането на определената температура на транспорт. 
Вътрешната страна на опаковката трябва надеждно да се укрепи. Ако температурната 
стабилност не може да бъде гарантирана от опаковката или начина на транспортиране 
и при потенциални случаи на неочаквано високи или много ниски температури на 
околната среда, вътре в опаковката трябва да бъде поставено електронно устройство, 
записващо температурните стойности. Температурата трябва да бъде отчитана и 
данните – записвани. Съответният начин на измерване и температурната единица 
трябва да позволява безпроблемна идентификация на всяко отклонение от 
допустимата температура при получаване на доставката. Транспортната фирма носи 
отговорността да информира лабораторията и лицата, отговорни за получаването на 
тъканните проби за правилното използване на измервателния уред и отчитането на 
температурната единица. Ако са настъпили някакви отклонения от определения 
температурен интервал, отговорното лице в лабораторията трябва да реши дали да 
обработи и съхрани амниотичната мембрана или да я етикира по обозначения начин 
и да уведоми Националната агенция за трансплантация  за това решение устно и 
писмено; 
 Лабораторията трябва да разполага с точна, навременна и проследима чрез 
установените процедури информация за всяка амниотична мембрана, за да бъде в 
състояние да оттегли всички тъкани, които могат да бъдат включени в един сериозен 
медицински инцидент или сериозна нежелана реакция. Това включва и уведомяване 
на компетентния за страната орган (Национална агенция по трансплантациите);  
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 Служителите на лабораторията трябва да бъдат инструктирани да оценяват 
необходимостта от изземване на биологичния материал и обучени за координиране 
на необходимите действия в случай на необходимост; 
 Процедурите за обработка на информираните съгласия за донорство на амниотична 
мембрана трябва да бъдат на разположение;  
 Лабораторните тестове с номерата трябва да бъдат на разположение; 
 Методи за изследване на безопасността на използвания биологичен материал не 
трябва да повлияват качеството и следва да бъдат валидирани в лабораторията. 
Методите за изследване може да се взаимстват от проучвания и изследвания или 
методи, които да бъдат изработени в лабораторията; 
 При съществена промяна на съществуващият процес, новият метод е нужно да бъде 
потвърден, валидиран и документиран. 
 Методът за съхранение на амниотичната мембрана трябва редовно да бъде подлаган 
на критична оценка, за да се гарантира качество на планираните резултати. 
 Методите за изхвърляне и унищожаване на бракувани донорски материал е нужно да 
гарантират  избягването на заразяване на хора и околна среда. 
 Лабораторията има задължение да гарантира, че всички процеси на съхранение се 
извършват при контролирани условия. 
 Съоръженията за съхранение трябва ясно да разграничават замразените/ 
лиофилизираните амниотични мембрани готови за употреба от тези под карантина, 
за да се избегне объркване. 
 Процедурите се документират върху съответните формуляри; 
5.2. Списък на необходимото оборудване 
Ламинарен бокс; 
Фризер: -78/ -85°C; 
Хладилник; 






5.4. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ 
5.4.1. ПРИГОТВЯНЕ НА РАЗТВОРИТЕ 
• Разтвор за измиване: към 99 ml HBSS се прибавя 1 ml разтвор на антибиотици/ 
антимикотик 100X 
• Среда за криосъхранение: 50% DMEM с 1% антибиотици/ антимикотици и 50% 
глицерол: към 100 ml транспортна среда се прибавят 100 ml глицерол [World J Transplant. 
2014 Jun 24; 4(2): 111–121. doi:  10.5500/wjt.v4.i2.111.] 
5.4.2. СЪХРАНЕНИЕ НА АМНИОТИЧНАТА МЕМБРАНА 
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1. Поставяне на бутилките на стерилен работен плот; 
2. Поставяне на парчетата амниотична мембрана със съответния размер с помощта на 
анатомичен пинсет във всяка бутилка; 
3. От случайна бутилка от партидата се взема около 5 ml от разтвора и се инокулира в 
100 ml в brain heart инфузионна среда и 100 ml тиогликолатна хранителна среда за 
проверка на бактерии и гъбички. Тези среди се инкубират в продължение на 21 дни 
и ако не се наблюдава растеж на бактерии или гъбички, партидата се счита за 
свободна от микробни агенти. 
4. Бутилките се означават със съответния етикет; 
5. Етикета се поставя на всяка първична тъканна проба, съдържащ следната 
минималната информация : 
a. Идентификационен номер  
b. Име на лабораторията, ID номер на банката за тъкани (включително адрес и 
телефонен номер); 
c. Вид на тъканта- криоконсервирана или лиофилизирана; 
d. Срок на годност; 
e. Статус на тъканта (под карантина, готова за употреба); 
f. Извършени стъпки на обработка, ако е необходимо; 
6. Ако първичната опаковка не може да бъде етикетирана с цялата изброена по-горе 
информация, то липсващата информация трябва да бъде на отделен лист и да бъде 
прикрепена по такъв начин към опаковката, че недвусмислено да показва нейната 
принадлежност. 
7. Обозначаване с етикет с различен цвят, в зависимост от това дали материала е годен 
за употреба или е под карантина. 
o Бял етикет за мембраните готови за употреба; 
o Червен етикет за мембраните под карантина; 
8. За всеки тип условия за съхранение максималната продължителност на съхранение 
трябва да бъде определена. Избрания интервал от време трябва да е съобразен с 
възможно влошаване на нужните характеристики на клетките и тъканта. 
a. За криоконсервираната амниотична мембрана този период е от дванадесет 
(12) месец до две години. 
 
ИНДИКАЦИИ ЗА ПРИЛОЖЕНИЕ 
 
1. ЦЕЛ. Определяне индикациите за приложение върху предната очна повърхност. 
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва индикациите за приложение на амниотична 
мембрана върху предната очна повърхност. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала, които извършват определяне 




4. ТЕРМИНИ. AM (Амниотична мембрана), PRK (фоторефрактивна кератектомия), 
LASIK (Laser assisted in situ keratomielesis), PTK ( фототерапевтична кератектомия), HSV 
(Herpes simplex virus), VZV (Varicella zoster virus); 
5. ПРОЦЕДУРА 
ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ 
Индикации за приложение: 
 АМТ при заболявания на клепачите и форниксите: 
o След отстраняване на големи лезии и цикатрикси - реконструкции на 
тарзова, форниксова и булбова конюнктива; 
o Симблефарон: срастване между булбовата и клепачната конюнктива. 
 AMT при заболявания на конюнктивата: 
o Птеригиум: дегенеративна гънка на конюнктивата, проминираща към 
роговицата  
o Пингвекула: дегенеративно образувание на конюнктивата; 
o Конюнктивохалазис: наличие на ексзецивни конюнктивални гънки 
разположени между очната ябълка и ръба на клепача; 
o При изтичане от фистулата или ревизия при хипотония; 
o Тумори; 
o Реконструкция на форниксите, на булбовата и тарзовата конюнктива. 
 АМТ при заболявания на роговицата: 
o Персиситиращи и рецидивиращи роговични епителни дефекти с или без 
улцерация; 
o Невроторфичен кератит: възпаление или намалена роговична 
чувствителност след роговична анестезия; 
o Десцеметоцеле, перфорация на роговицата; 
o Частична лимбална недостатъчност на стволови клетки 
o Тотална недостатъчност на лимбални стволови клетки (с лимбална 
трансплантация) 
o Химични/термични изгаряния,  
o Синдром на Stevens-Johnson: относително рядко, остро ексфолииращо 
заболяване на кожата и лигавиците. Засяга по-малко от 10% от 
повърхността на тялото. Причинява се от възпалителна хиперсензитивна 
реакция предизвикана от различни лекарства като антибиотици, 
антиконвулсанти и нестероидни противовъзпалителни медикаменти, 
рядко но може да се причини от различни инфекциозни агенти. 
o TEN- токсична епидермална некролиза: тежка форма на erythema 
multiforme, подобно на Steven-Johnson синдром, но със засягане на повече 
от 30% от повърхността на кожата. 
o Симптоматична булозна кератопатия: състояние, при което се образуват 
малки мехурчета или були в роговицата, вследствие на роговична 
ендотелна дисфункция. Заболяването е придружено с болков синдром; 
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o Поясовидна кератопатия: бяло-сивкава лезия като пояс в 
интрепалпебралната, централна роговична област от формирани 
преципитати от калциеви соли под епитела на роговицата. Резултат на 
състояния на хиперкалциемия (бъбречна недостатъчност, саркоидоза, 
хиперпаратироидизъм, някои злокачествени образования); 
o Роговични дегенерации; 
o Усложнения след PRK и LASIK; 
o Некротизиращ склерит: най-тежката и деструктивна форма на склерит. 
Характеризира се със силна болка, „червено око”, може да доведе до загуба 
на зрение и перфорация на булба. Развива се най-често при жени над 40 
годишна възраст с намален имунитет и системни заболявания като 
ревматоиден артрит, анкилозиращ спондилит, системен лупус 
еритематодес и други. 
 Като покритие: 
o Остър стадий на химично или термично  изгаряне, синдром на Stevens-
Johnson;  
o Предпазване от цикатризация след PRK или PTK; 
o Рефрактерен възпалителен или улцерозен кератит: HSV, VZV и вернален. 
 Като носител на епителни стволови клетки: 
o Частичен лимбален дефицит; 
o Тотален лимбален дефицит; 
o Левкома на роговицата: силно намалена прозрачност на роговицата 
вследствие на травма или възпалителен процес; 
o Намалена прозрачност нa роговицата; 





ТЕХНИКА НА ПРИЛОЖЕНИЕ НА АМНИОТИЧНАТА МЕМБРАНА 
 
1. ЦЕЛ. Запознаване с техниката на приложение.  
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва техниките на приложение на амниотична 
мембрана.  
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички хирурзи, които извършват трансплантация на 
амниотична мембрана са длъжни да спазват дадената процедура. 
4. ТЕРМИНИ. Aмниотична мембрана 
5. ПРОЦЕДУРА 






 Анатомичен пинсет 
 Хирургичен пинсет; 
 Уескот, корнеална ножица; 
 Две метални купи за поставявне и измиване на амниотичната мембрана; 
5.2. СПИСЪК НА НЕОБХОДИИТЕ МАТЕРИАЛИ: 




 Физиологичен серум; 
5.3. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ 
1. Съхранение на амниотичната мембрана в хладилник до трансплантацията (+ 2/ 
+8ºC); 
2. Подписване на информирано съгласие от пациента; 
3. Подготовка на пациента; 
4. Топикална анестезия; 
5. Отстраняване на некротичните тъкани и дефектния епител; 
6. Трикратна промивка на амниотичната мембрана с изотоничен стерилен разтвор; 
7. Внимателно отделяне на амниотичната мембрана от нитроцелулозната хартия под 
микроскоп; 
8. Внимателно разстилане върху очната повърхност/дефекта с епителната страна в 
зависимост от избраната техника, като се цели плътно прилепване на мембраната 
без наличие на кръв и течност под нея; 
9. Кръгов или прекъснат шев с 9.0 Vycril/ 10/0 Nylon към конюнктивата/ 
еписклерата; 
10. Оформяне на мембраната-отстраняване на ръбовете, оформяне на кръг; 
11. Поставяне на хидрогел-силиконова контактна леща; 
12. Следоперативна терапия: 
a. Локално: 
i. капки: антибиотични и нестероидни; 
ii. епителотончини: гелове, изкуствени сълзи; 
b. системно - болкоуспокоителни per os (при нужда). 
13.  Следоперативно проследяване: 
a. На 1 и 7 следоперативен ден,  
b. Сваляне на контактната леща между втората и четвъртата седмица след 
операцията; 
c. Обяснение на пациента, че е възможно временно намаляване и 
замъгляване на зрението; 




РАЗПРОСТРАНЕНИЕ НА АМНИОТИЧНА МЕМБРАНА 
 
1. ЦЕЛ. Разпространение на амниотичната мембрана, която да е годна за 
трансплантация с минимален риск за реципиента.  
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва разпространението на амниотична мембрана, 
която в последствие да е годна за трансплантация. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала, които извършват 
разпространението на амниотична мембрана са длъжни да спазват дадената процедура. 
4. ТЕРМИНИ. Aмниотична мембрана, донор, реципиент 
5. ПРОЦЕДУРА 
5.1. ОБЩА ЧАСТ 
 Всички материали и проби се смятат за потенциално инфекциозни и поради това 
винаги се работи с ръкавици (стерилни, безпрахови). 
• При работа с тъкани задължително се спазват правилата на асептика и антисептика. 
• Отпадните продукти се изхвърлят в контейнерите за биологично опасен отпадък. 
 Използваните контейнер/опаковка, трябва да бъдат безопасни и да се гарантира, че 
амниотичната мембрана се поддържа стерилна в определеното и функционално 
състояние. 
 Всички контейнери и пакети, използвани за превоз на биологичен материал за 
трансплантация, трябва да бъдат утвърдени като подходящи за тази цел в практиката 
или да са продукти предназначени за тази употреба от производителя.  
 Контейнерът, съдържащ пробата трябва да бъде затворен по такъв начин, че всеки 
отвор да бъде ясно обозначен и целостта на пакета да се проверява лесно при 
получаване. 
 Контейнерът/пакетът и начина на транспортиране трябва да бъдат избрани по такъв 
начин, че да гарантират поддържането на определената температура на транспорт. 
Вътрешната страна на опаковката трябва надеждно да се укрепи. Ако температурата 
стабилност не може да бъде гарантирана от опаковката или начина на 
транспортиране, и при потенциални случаи на неочаквано високи или много ниски 
температури на околната среда, вътре в опаковката трябва да бъде поставено 
електронно устройство, записващо температурните стойности. Температурата трябва 
да бъде отчитана и данните записвани. Съответният начин на измерване и 
температурната единица трябва да позволява безпроблемна идентификация на всяко 
отклонение от допустимата температура при получаване на доставката. 
Транспортната фирма носи отговорността да информира лабораторията и лицата 
отговорни за получаването на тъканните проби за правилното използване на 
измервателния уред и отчитането на температурната единица. Ако са настъпили 
някакви отклонения от определения температурен интервал отговорното лице в 
лабораторията трябва да реши дали да обработи и съхрани амниотичната мембрана 
или да я етикира по обозначения начин и да уведоми Националната агенция за 
трансплантация  за това решение устно и писмено. 
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 Лабораторията трябва да разполага с точна, навременна и проследима чрез 
установените процедури информация за всяка амниотична мембрана, за да бъде в 
състояние да оттегли всички тъкани, които могат да бъдат включени в един сериозен 
медицински инцидент или сериозна нежелана реакция. Това включва и уведомяване 
на компетентния за страната орган (Национална агенция по трансплантациите). 
 Служителите на лабораторията трябва да бъдат инструктирани да оценяват 
необходимостта от изземване на биологичния материал и обучени за координиране 
на необходимите действия в случай на нужда. 
 Процедурите за обработка на информираните съгласия за донорство на амниотична 
мембрана трябва да бъдат на разположение.  
 Лабораторните тестове с номерата трябва да бъдат на разположение. 
 Методи за изследване на безопасността на използвания биологичен материал не 
трябва да повлияват качеството и следва да бъдат валидирани в лабораторията. 
Методите за изследване може да се взаимстват от проучвания и изследвания или 
методи, които да бъдат изработени в лабораторията.  
 При съществена промяна на съществуващият процес, новият метод е нужно да бъде 
потвърден, валидиран и документиран. 
 Методът за съхранение на амниотичната мембрана трябва редовно да бъде подлаган 
на критична оценка, за да се гарантира качество на планираните резултати. 
 Методите за изхвърляне и унищожаване на бракуван донорски материал е нужно да 
гарантират  избягването на заразяване на хора и околна среда. 
 Лабораторията има задължение да гарантира, че всички процеси на съхранение се 
извършват при контролирани условия. 
 Съоръженията за съхранение трябва ясно да разграничават замразените амниотични 
мембрани готови за употреба от тези под карантина, за да се избегне объркване. 
 Процедурите се документират върху съответните формуляри. 
5.2. Списък на необходимото оборудване 
Виалки/бутилки: 5 ml; 
Хладилна чанта; 
Термометър; 
5.3. Списък с необходимите материали 
• Транспортна среда: DMEM+1% антибиотик/ антимикотик  
• Hanks’ balanced salt solution (HBSS, Life Technologies, cat# 24020117) или Рhosphate-
buffered saline (PBS; Life Technologies, cat# 10010049) 
• Среда за съхранение: 50% DMEM с 1% антибиотици/ антимикотици, 0.38% натриев 
бикарбонат (Life Technologies, cat# 25080094), и 50% глицерол (Sigma-Aldrich, cat# 
G2025). 
5.4. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ 
5.4.1. ПРИГОТВЯНЕ НА РАЗТВОРИТЕ 
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• Транспортна среда: към 99 ml DMEM се прибавя 1 ml разтвор на антибиотици/ 
антимикотик 100X 
• Разтвор за измиване: към 99 ml HBSS се прибавя 1 ml разтвор на антибиотици/ 
антимикотик 100X 
• Среда за криосъхранение: 50% DMEM с антибиотици/ антимикотици и 50% 
глицерол: към 100 ml транспортна среда се прибавят 100 ml глицерол [World J Transplant. 
2014 Jun 24; 4(2): 111–121. doi:  10.5500/wjt.v4.i2.111.] 
5.4.2. РАЗПРОСТРАНЕНИЕ НА АМНИОТИЧНАТА МЕМБРАНА 
При транспорта на донорската амниотична мембрана лабораторията и персонала трябва 
да се придържат към следните минимални условия за транспорт, за да се осигури 
запазването на необходимите биологични свойства на трансплантата: 
 Времето за транспортиране на амниотичната мембрана от операционната зала до 
тъканната банка трябва да е по-малко от 1 час при поддържана температура от 2-40 
°C;  
 Ако времето за транспортиране на плацентата от операционната зала до 
лабораторията е повече от 1 час: поддържаната температура с помощта на сух лед 
трябва да е между -60/ -85°С; 
 Съхранение преди трансплантация – не повече от 24 часа при температура от +2/ 
+8°С; 
 Транспорт на криоконсервираната амниотична мембрана в рамките на 10 минути до 
операционната зала при стайна температура. 
6. Етикетиране на транспортния контейнер за разпространение: 
 
Първичната опаковка на криосъхранената амниотична мембрана трябва да носи етикет 
съдържащ изброената по-долу информация: 
 Тип тъкан – Внимание! Човешка тъкан (криосъхранена амниотична мембрана) за 
очна трансплантация; 
 ID номер или код; 
 ID номер и име на лабораторията (включително адрес и телефонен номер) и лице 
за контакт в случай на нужда; 
 Срок на годност; 
 Самоличността на получателя/ хирурга (адрес и телефонен номер) и лице за 
контакт, което трябва да получи контейнера за доставка; 
 Дата и час на началото на транспорта; 
 Информация относно условията за транспорт/ складиране, свързани с качеството 
и безопасността на човека и на превозвания товар. 
Ако първичната опаковка не може да бъде етикетирана с цялата изброена по- горе 
информация, то липсващата информация трябва да бъде дадена на отделен лист и да бъде 




Изброената по-долу информация трябва да фигурира или върху етикета или в 
придружаващите документи: 
 Описание и мерки за манипулация на криосъхранена амниотична мембрана; 
 Дата на изпращане; 
 Препоръки за съхранение; 
 Инструкции за отваряне на първичната опаковка, обвивката и контейнера; 
 Инструкции за начина на съобщаване на сериозни нежелани реакции или събития; 
 Наличие на потенциално вредни остатъци (например антибиотици); 
 Документ за обратна връзка/ форма за проследяване на ало и ксенографт продукти 








ИЗЛИЗАНЕ ОТ КАРАНТИНА НА АМНИОТИЧНА МЕМБРАНА 
 
1. ЦЕЛ. Излизане от карантина на амниотичната мембрана с цел съхранение и 
дистрибуция. 
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва излизането от карантина на амниотична 
мембрана, която в последствие да е годна за трансплантация. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала, които извършват излизането от 
карантина на амниотична мембрана са длъжни да спазват дадената процедура. 
4. ТЕРМИНИ. Aмниотична мембрана, донор, реципиент, карантина 
5. ПРОЦЕДУРА 
5.1. ОБЩА ЧАСТ 
 Всички материали и проби се смятат за потенциално инфекциозни и поради това 
винаги се работи с ръкавици (стерилни, безпрахови). 
 При работа с тъкани задължително се спазват правилата на асептика и антисептика. 
 Отпадните продукти се изхвърлят в контейнерите за биологично опасен отпадък. 
 Използваните контейнер/опаковка, трябва да бъдат безопасни и да се гарантира, че 




 Контейнерът, съдържащ пробата трябва да бъде затворен по такъв начин, че всеки 
отвор да бъде ясно обозначен и целостта на пакета лесно да се проверява. 
 Всяка тъканна банка е длъжна да разполага с точна, навременна и проследима чрез 
установените процедури информация за всяка амниотична мембрана, за да бъде в 
състояние да оттегли всички тъкани , които могат да бъдат включени в един сериозен 
медицински инцидент или сериозна нежелана реакция. Това включва и уведомяване 
на компетентния за страната орган (Национална агенция по трансплантациите).  
 Служителите на лабораторията трябва да бъдат инструктирани да оценяват 
необходимостта от изземване на биологичния материал и обучени за координиране 
на необходимите действия в случай на нужда. 
 Процедурите с информираните съгласия за донорство на амниотична мембрана 
трябва да бъдат на разположение.  
 Лабораторните тестове с номерата трябва да бъдат на разположение. 
 Методът за съхранение на амниотичната мембрана трябва редовно да бъде подлаган 
на критична оценка, за да се гарантира качество на планираните резултати. 
 Методите за изхвърляне и унищожаване на бракувани донорски материал е нужно да 
гарантират  избягването на заразяване на хора и околна среда. 
 Лабораторията има задължение да гарантира, че всички процеси на съхранение се 
извършват при контролирани условия. 
 Съоръженията за съхранение трябва ясно да разграничават замразените амниотични 
мембрани готови за употреба от тези под, за да се избегне объркване. 
5.2. Списък на необходимото оборудване: Фризер; 
5.3. Списък с необходимите материали: Етикети; Документация (папки); 
5.4. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ 
5.4.1.  Стандартните оперативни процедури трябва да гарантират , че амниотичната 
мембрана, не може да не бъде освободена от отговорното за това лице преди да са 
изпълнени изброените по-долу изисквания: 
 Пълен скрининг на донорите за противопоказания с нормален резултат; 
 Отрицателна серологична проба на донора малко преди вземането на 
биологичния материал и шест (6) месеца след дарението.  
 Ако първоначалното изследване за HIV1 и 2, HBC и HCV вируси се извършва чрез 
PCR в допълнение към изискваните серологични тестове, не е нужно 
изследването да се повтаря след шест (6) месеца; 
 Отрицателен резултат от микробиологичното изследване на една проба от всяка 
взета плацента поставена в съхраняваща среда; 
 Отсъствие на значими макроскопски установими, патологични промени в 
тъканите предназначени за трансплантация. 
 Стандартните оперативни процедури трябва да са на разположение на обучения 
персонал и ясно да определят обстоятелствата, отговорностите и методите за 
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освобождаване на амниотичната мембрана за трансплантация. Заповедта за 
освобождаване на материала за трансплантация трябва да се извърши и подпише 
от отговорното лице. 
 Документацията за освобождаването на амниотичната мембрана цели да докаже, 
че всички съответни оперативни процедури са били изпълнени, особено, че 
информираното съгласие на донора, медицинската документация и резултатите 
от серологичните и молекулярно - биологичните тестове са били прегледани и са 
в норма. 
 Лабораторията определя процедури за проверка на зоните за пакетиране и 
съхраняване на биологичния материал и ги прилага, така че да се осигури 
функционалността и целостта на тъканите предназначени за трансплантация. 
5.4.2. ПРЕЕТИКИРАНЕ КОНТЕЙНЕРА С АМНИОТИЧНАТА МЕМБРАНА 
  Премахване на съществуващия етикет; 
  Прилагане на етикета към съответната документация; 
  Обозначаване с нов етикет на всяка годна, освободена от карантина тъканна проба, 
съдържащ следната минималната информация: 
o  Идентификационен номер  
o  Име на лабораторията, ID номер на банката за тъкани (включително адрес и 
телефонен номер); 
o  Вид на тъканта- криоконсервирана или лиофилизирана; 
o  Срок на годност; 
o  Статус на тъканта (готова за употреба); 
o  Извършени стъпки на обработка, ако е необходимо. 
 Ако първичната опаковка не може да бъде етикетирана с цялата изброена по-горе 
информация, то липсващата информация трябва да бъде дадена на отделен лист и да 
бъде прикрепена по такъв начин към опаковката, че недвусмислено да показва 
нейната принадлежност. 
Изброената по-долу информация трябва да фигурира или върху етикета или в 
придружаващите документи: 
 Описание и мерки за манипулация на амниотична мембрана; 
 Дата на изпращане; 
 Препоръки за съхранение; 
 Инструкции за отваряне на опаковката, обвивката и контейнера; 
 Инструкции за начина на съобщаване на сериозни нежелани реакции или събития; 
 Наличие на потенциално вредни остатъци; 
 Документ за обратна връзка на клиничния потребител на криоконсервирана 
амниотична мембрана с необходимата информация за реципиента, необходима за 





ОСВОБОЖДАВАНЕ НА АМНИОТИЧНА МЕМБРАНА ЗА ПРИЛОЖЕНИЕ ПРИ 
ХОРА 
 
1. ЦЕЛ. Освобождаване на амниотична мембрана за приложение при хора с цел 
използването и при посочените в СОП индикации за приложение 
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва освобождаването на амниотична мембрана за 
приложение при хора; 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала, които извършват освобождаването 
на амниотичаната мембрана са длъжни да спазват дадената процедура. 
4. ТЕРМИНИ. Aмниотична мембрана (АМ) 
5. ПРОЦЕДУРА 
5.1. ОБЩА ЧАСТ 
Всички материали се смятат за потенциално инфекциозни и поради това винаги се 
работи с лични предпазни средства (ръкавици, очила). 
• При работа с тъкани задължително се спазват правилата на асептика и антисептика. 
• Отпадните продукти се изхвърлят в контейнерите за биологично опасен отпадък. 
 Стандартните оперативни процедури трябва да са на разположение на обучения 
персонал и ясно да определят обстоятелствата, отговорностите и методите за 
освобождаване на криосъхранената амниотична мембрана за трансплантация. 
Заповедта за освобождаване на материала за трансплантация трябва да се извърши и 
подпише от отговорното от лице и да се подготви съответния формуляр. 
5.2 СПИСЪК НА НЕОХОДИМОТО ОБОРУДВАНЕ: Лаборатория 
5.3 СПИСЪК НА НЕОБХОДИИТЕ МАТЕРИАЛИ: Папки; Книга; Формуляри. 
5.4. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ. Стандартните оперативни процедури трябва да 
гарантират, че криосъхранената амниотичната мембрана не може да бъде освободена от 
отговорното за това лице преди да са изпълнени изброените по-долу изисквания: 
 Пълен скрининг на донорите за противопоказания с нормален резултат; 
 Отрицателен резултат на микробиологичното изследване на една проба от всяка 
взета плацента поставена в съхраняваща среда; 
 Ако първоначалното изследване за HIV1 и 2, HBC и HCV вируси се извършва чрез 
методи на методи на амплификация на нуклеиновите киселини в допълнение към 
изискваните серологичните тестове, не е нужно изследването да се повтаря след 
шест (6) месеца; 
 Отсъствие на значими макроскопски установими, патологични промени в 
тъканите предназначени за трансплантация; 
 Биологичния материал е под карантина, докато всички резултати от 
серологичните и молекулярно-биологичните изследвания са разчетени; 
 Оформяне на съответната документация; 
 Документацията за освобождаването на криоконсервираната амниотична 
мембрана цели да докаже че всички съответни опетативни процедури са били 
изпълнени, особено, че информираното съгласие на донора, медицинската 
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документация и резултатите от серологичните и молекуларно биологичните 
тестове са били прегледани и са в норма. 
Тъканната банка определя процедури за проверка на зоните за пакетиране и съхраняване 
на биологичния материал и ги прилага, така че да се осигури функционалността и 
целостта на тъканите предназначени за трансплантация. 
 
 
ТРАНСПОРТ И ДИСТРИБУЦИЯ НА АМНИОТИЧНА МЕМБРАНА 
 
1. ЦЕЛ. Транспорт и дистрибуция на амниотична мембрана за биологично покритие 
при хора. 
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва транспорта и дистрибуцията на амниотична 
мембрана за биологично покритие при хора. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала, които извършват транспорта и 
дистрибуцията на амниотичната мембрана са длъжни да спазват  
4. ТЕРМИНИ. Aмниотична мембрана (АМ), 
5. ПРОЦЕДУРА 
5.1. ОБЩА ЧАСТ 
 Всички материали се смятат за потенциално инфекциозни и поради това винаги се 
работи с лични предпазни средства (ръкавици, очила). 
 При работа с тъкани задължително се спазват правилата на асептика и антисептика. 
 Отпадните продукти се изхвърлят в контейнерите за биологично опасен отпадък. 
5.2 СПИСЪК НА НЕОХОДИМОТО ОБОРУДВАНЕ: Лаборатория 
5.3 СПИСЪК НА НЕОБХОДИИТЕ МАТЕРИАЛИ 
5.4. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ. За превоз на проби от амниотична мембрана 
горепосочените температури и максималните срокове на съхранение са приложими 
както в СОП Транспорт до лабораторията на амниотична мембрана. 
Използваните контейнер/ опаковка, трябва да бъдат безопасни и е да се гарантира, че 
криосъхранената амниотична мембрана се поддържа стерилна в определеното и 
функционално състояние. Всички контейнери и пакети използвани за превоз на 
биологичен материал за трансплантация трябва да бъдат утвърдени като подходящи за 
тази цел в практиката или да са продукти предназначени за тази употреба от 
производителя. Целият контейнер съдържат пробата трябва да бъде затворен по такъв 
начин, че всеки отвор може да бъде ясно обозначен и целостта на пакета да се проверява 
лесно при получаване. 
Пакетът и начина на транспортиране трябва да бъдат избрани по такъв начин, че да 
гарантира поддържането на определената температура на транспорт (виж СОП 
„Транспорт до лабораторията“). Вътрешната страна на опаковката трябва надеждно да 
се укрепи. Ако температурната стабилност не може да бъде гарантирана от опаковката 
или начина на транспортиране и при случаи на неочаквано високи или много ниски 
температури на околната среда, електронно устройство, записващо температурните 
стойности трябва да бъде поставено вътре в опаковката. Температурата трябва да бъде 
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отчитана и данните записвани на всеки половин час или на по-кратки интервали. 
Съответният начин на измерване и температурната единица трябва да позволяват 
безпроблемна идентификация на всяко отклонение от допустимата температура при 
получаване на доставката. Тъканната банка носи отговорността да информира 
транспортната фирма и лицата отговорни за получаването на тъканните проби за 
правилното използване на измервателния уред и отчитането на температурната единица. 
Ако са настъпили някакви отклонения от определения температурен интервал, хирургът 
или лицето, инструктирано от хирурга се свързва с тъканната банка преди предвидената 
трансплантация. Отговорното лице в тъканна банка трябва да реши дали 
криосъхранената амниотична мембрана може да бъде трансплантирана независимо от 
неспазването на определената температура на транспорта. Националната агенция по 
трансплантации трябва да бъде информирана за това решение устно и писмено. 
Всяка тъканна банка е длъжна да разполага с точна, навременна и проследима чрез 
установените процедури информация за всеки трансплант, за да бъде в състояние да 
оттегли всички тъкани , които могат да бъдат включени в един сериозен медицински 
инцидент или сериозна нежелана реакция. Това включва и уведомяване на компетентния 
за страната орган (Национална агенция по трансплантациите). Служителите на 
лабораторията трябва да бъдат инструктирани да оценяват необходимостта от изземване 
на биологичния материал и обучени за координиране на необходимите действия в случай 
на нужда. 
Процедурите за обработка на информираните съгласия за донорство на криосъхранената 
амниотична трябва да бъдат на разположение. Регламентите за разпределяне на 
биологичния материал на съответните лица/ хирургът трябва да бъдат документирани и 
оповестени на заинтересованите органи. 
При предоставяне на криосъхранена амниотична мембрана, трябва да се направи 
писмено споразумение между клиничният потребител/ хирурга и лабораторията. Това 
споразумение трябва ясно да уточнява отговорностите и задълженията на двете страни. 
Ако дистрибуцията на амниотична мембрана трябва да се извършва чрез агенция, следва 
да се направи съответното споразумение. 
Документирана система за обработка на върнатите проби от донорна тъкан трябва да 
бъде на разположение, включително и критериите за включване в листата на 
лабораторията, когато това е целесъобразно. 
Лабораторията следи за качеството на тъканите по време на тяхното разпределение. 
Разпределението се прави в съответствие с приложимите нормативни актове. 
6. Етикетиране за дистрибуция. Първичната опаковка на криосъхранена амниотична 
мембрана трябва да носи етикет съдържащ изброената по-долу информация: 
 Тип тъкан, например криосъхранена амниотична мембрана; 
 ID номер или код; 
 ID номер на лабораторията (включително адрес и телефонен номер); 
 срок на годност. 
Ако първичната опаковка не може да бъде етикетирана с цялата изброена по- горе 
информация, то липсващата информация трябва да бъде дадена на отделен лист и да бъде 
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прикрепена по такъв начин към опаковката, че недвусмислено да показва нейната 
принадлежност. 
Изброената по-долу информация трябва да фигурира или върху етикета или в 
придружаващите документи : 
 Описание и мерки за манипулация на криосъхранена амниотична мембрана, 
където е целесъобразно; 
 Дата на изпращане; 
 Препоръки за съхранение; 
 Инструкции за отваряне на първичната опаковка, обвивката и контейнера; 
 Инструкции за начина на съобщаване на сериозни нежелани реакции или събития; 
 Наличие на потенциално вредни остатъци (например антибиотици); 
 Документ за обратна връзка на клиничния потребител на криосъхранената 
амниотична мембрана с необходимата информация за реципиента, необходима за 
проследяването му от лабораторията. 
7. Етикетиране на транспортния контейнер. Ако тъканите, се превозват от трета страна 
например специализирана транспортна фирма, всеки транспортен контейнер трябва да 
бъде етикетиран с посочената по-долу минималната информация: 
 "Внимание, човешка тъкан (криосъхранена човешка амниотична мембрана) за 
очна трансплантация "(или подобни);  
 Идентичност на организацията изпращаща пакета (адрес и телефонен номер) и 
лице за контакт в случай на нужда; 
 Самоличността на получателя/ хирурга (адрес и телефонен номер) и лице за 
контакт, което трябва да получи контейнера за доставка; 
 Дата и час на началото на транспорта; 
 Информация относно условията за транспорт/ складиране, свързани с качеството 
и безопасността на човека и на превозвания товар. 
 
 
ЗАМЪРСЯВАНЕ НА БИОЛОГИЧНИЯ МАТЕРИАЛ 
 
1. ЦЕЛ. Минимизиране на замърсяването на биологичния материал. 
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва начините за минимизиране на замърсяването 
на биологичния материал. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала са длъжни да спазват дадената 
процедура. 
4. ТЕРМИНИ. Aмниотична мембрана (АМ) 
5. ПРОЦЕДУРА 
5.1. ОБЩА ЧАСТ 
Всички материали се смятат за потенциално инфекциозни и поради това винаги се 
работи с лични предпазни средства (ръкавици, очила). 
113 
 
• При работа с тъкани задължително се спазват правилата на асептика и антисептика. 
• Отпадните продукти се изхвърлят в контейнерите за биологично опасен отпадък. 
5.2 СПИСЪК НА НЕОБХОДИИТЕ МАТЕРИАЛИ:  книга; папки. 
5.3. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ. Заразяване може да се получи при контакт с различни 
повърхности, при вземането и обработката на амниотичната мембрана, чрез персонала, 
чрез заразени инструменти или материали, и чрез контакт с биологичен материал от друг 
донор. 
За да се запази рискът от замърсяване, включително кръстосано заразяване между 
отделните дарения трябва да бъдат взети подходящи мерки. Те включват: 
 Минимизиране на потенциалния риск от заразяване на тъканите с инфекциозни 
заболявания от членове на персонала; 
 Да се избягва директен контакт с биологичната тъкан; 
 Използване на лични предпазни средства; 
 Означаване на местата, където се извършва обработката на амниотичната мембрана; 
 Предварителна стерилизация на материалите и повърхностите, които ще бъдат в 
контакт с амниотичната мембрана; 
 При замърсяване на биологичния материал поставяне в съответна бутилка и 
етикиране на бутилката, негодна за употреба и означаването и в съответния дневник 
за замърсен биологичен материал.  
 
Стъпките на процеса, както и използването на материалите е нужно да бъдат извършвани 
по такъв начин, че да се избегне кръстосано замърсяване. 
 
 
СЕРИОЗНИ НЕЖЕЛАНИ РЕАКЦИИ И ИНЦИДЕНТИ, СВЪРЗАНИ С 
АМНИОТИЧНАТА МЕМБРАНА 
 
1. ЦЕЛ. Минимизиране на сериозните нежелани реакции и инциденти при вземането, 
транспорта, съхранението и разпространението на криосъхранена амниотична мембрана.  
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва сериозните нежелани реакции и инциденти, 
свързани с амниотичната мембрана. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала са длъжни да спазват дадената 
процедура. 
4. ТЕРМИНИ. Амниотична мембрана (АМ); 
5. ПРОЦЕДУРА 
5.1. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ 
5.1.1. Сериозно нежелано събитие: 
Сериозно нежелано събитие е всяко нежелано събитие, свързано с вземането, 
обработката, съхранението и разпределянето на тъкани и клетки, което може да доведе 
до предаване на инфекциозна болест, смърт или животозастрашаващо състояние, 
увреждане, загуба на способностите на донора или реципиента, водещи до удължаване 
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на хоспитализациятa/ заболяването, например ендофталмит, отхвърляне на биологичния 
трансплантат); 
5.1.2. Сериозна нежелана реакция: 
Сериозна нежелана реакция е нежелана реакция, включително заразна болест на донора 
или реципиента, свързана с вземането или използването на клетки и тъкани, с фатални 
или животозастрашаващи последствия, или такава, която води до увреждане или загуба 
на способности, изисква хоспитализация или удължаване на хоспитализацията/ 
заболяването, например системно заболяване на реципиента, което е във връзка с 
трансплантираната криосъхранена амниотична мембрана. 
 
При наличие на съмнение за сериозно нежелано събитие или сериозна нежелана реакция 
компетентният орган (Изпълнителната агенция по трансплантация) трябва да бъде 
информиран и да му се предоставят всички налични дължими сведения. 
В случай на сериозна нежелана реакция или събитие лабораторията е длъжна да 
анализира ситуацията и да идентифицира причините, ако те са в рамките на процеса по 
вземане, обработка, съхранение и разпределение на биологичния материал за 
трансплантация, както и да информира компетентните органи. В допълнение, 
лабораторията се задължава да уведоми компетентните органи за предприетите мерки 
относно други засегнати от събитието и изпратени/ използвани крисъхранени 
амниотични мембрани от същата серия. Уведомленията се изпращат от отговорният за 
това компетентен служител на лабораторията. Той трябва да се увери, че и пациентите, 
на които е била трансплантирана криосъхранена амниотична мембрана от съответната 
партида са уведомени за ситуацията, за да се гарантира и улесни съобщаването на 
сериозни нежелани реакции или събития. 
Всички уведомления следва да бъдат съобразени с Директива 2004/23 / ЕО Приложение 
III и IV , част A и B. 
По принцип, в случай на сериозна нежелана реакция или събитие с трансплантат от 
криосъхранена амниотична мембрана, цялата плацента на донора, която може да е 
причинила сериозната нежелана реакция/ събитие не трябва да се допуска до употреба 
при хора. 
В случай че сериозната нежелана реакция/събитие е станала известна едва след 
използването на няколко трансплантата от криосъхранената амниотична мембрана, 
произхождащи от плацентата на същия донор, компетентния орган и съответните 
организации следва незабавно да бъдат информирани от лабораторията устно и писмено, 
така че всички необходими мерки за защита на получателя (напр. извънпланово 
клинично проследяване, преглед, извършване на биологичното покритие) да могат да 
бъдат осъществени в най-кратки срокове и без загуба на време. 
Лабораторията е длъжна да създаде и прилага система за незабавно блокиране, изтегляне 
или унищожаване на всички криосъхранени амниотични мембрани, които могат да 




ЗАБРАНА ЗА ТЪРГОВИЯ С ДОНОРСКИ ПЛАЦЕНТИ/ КРИОСЪХРАНЕНИ 
АМНИОТИЧНИ МЕМБРАНИ 
 
1. ЦЕЛ. Минимизиране рисковете за търговия с донорски плаценти и криосъхранени 
амниотични мембрани. 
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва минимизирането на рисковете за търговия с 
донорски плаценти и криосъхранени амниотични мембрани. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала са длъжни да спазват дадената 
процедура. 
4. ТЕРМИНИ. Aмниотична мембрана (АМ); 
5. ПРОЦЕДУРА 
5.1. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ 
В съответствие с българското законодателство и закона за трансплантация на органи, 
тъкани и клетки, търговията с човешки донорски плаценти или криосъхранени 
амниотични мембрани е забранено. В случай на получаване на информация за търговия 
с донорски плаценти и криосъхранени амниотични мембрани, отговорното лице се 
задължава да информира компетентните органи. 
Лабораторията е длъжна да създаде и прилага система за незабавно блокиране, изтегляне 
или унищожаване на всички донорски плаценти и криосъхранени амниотични мембрани, 
които са били предмет на сериозен инцидент. 
За да се осъществи или получи подходящо заплащане за дейностите, извършени във 
връзка с възложените поръчки, свързани с вземането, обработката, съхранението и 
разпределението на амниотични мембрани, лабораторията трябва да осигури достатъчно 
предлагане на криосъхранена амниотична мембрана за лечението на пациенти, страдащи 
от очни заболявания.  
 
 
ДЕЦЕЛУЛАРИЗАЦИЯ НА АМНИОТИЧНА МЕМБРАНА 
 
1. ЦЕЛ. Децелуларизиране на амниотичната мембрана след размразяване, за да бъде 
по-слабо имуногенна и за по-добро поддържане репопулацията на дисоциирани 
лимбални епителни клетки.  
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва децелуларизацията на амниотична мембрана, 
която в последствие да е годна за трансплантация. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала, които извършват 
децелуларизацията на амниотична мебрана, са длъжни да спазват дадената процедура. 
4. ТЕРМИНИ. Aмниотична мембрана (АМ); 
5. ПРОЦЕДУРА 
5.1. ОБЩА ЧАСТ 
 Всички материали се смятат за потенциално инфекциозни и поради това винаги 
се работи с лични предпазни средства (ръкавици, очила). 
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 При работа с тъкани задължително се спазват правилата на асептика и 
антисептика. 
 Отпадните продукти се изхвърлят в контейнерите за биологично опасен отпадък. 
5.2. СПИСЪК НА НЕОБХОДИМИ МАТЕРИАЛИ: 
 Dulbecco’s Modified Eagle’s medium (DMEM; Invitrogen/Life Technologies, cat# 
11885-084 или Sigma-Aldrich, cat# D5546); 
 Антибиотичен/антимикотичен разтвор 100X (Invitrogen, cat# 15240062 или Sigma-
Aldrich, cat# A5955); 
 Hanks’ balanced salt solution (HBSS, Life Technologies, cat# 24020117) или 
phosphate-buffered saline (PBS; Life Technologies, cat# 10010049); 
 Бутилка 125 ml от полипропилен/полистирен с широко гърло; 
 NaOH (Sigma-Aldrich, cat# S5881); 
 Дестилирана вода (aqua redestillata). 
5.3. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ 
5.3.1. Приготвяне на разтворите: 
 Транспортна среда: към 99 ml DMEM се прибавя 1 ml разтвор на антибиотици/ 
антимикотик 100X; 
 Разтвор за измиване: към 99 ml HBSS се прибавя 1 ml разтвор на антибиотици/ 
антимикотик 100X; 
 Разтвор на 0.5M NaOH: 2 g NaOH се разтварят в 100 ml двойно дестилирана вода. 
5.3.2. Обработка на амниотичната мембрана: 
 След размразяване амниотичната мембрана се измива от криопротектанта с 
измиващ разтвор за 10-30 минути на стайна температура. 
 Амниотичната мембрана се поставя върху подложка CellCrownTM (Sigma-
Aldrich) с епителната страна нагоре и се де-епителизира чрез обтриване с 
апликатор с памучен тампон, напоен в 0.5М разтвор на NaOH за 20-30 секунди и 
веднага след това мембраната се измива за 10-15 минути в измиващ разтвор. 
 Амниотичната мембрана се поставя в транспортна среда DMEM с 1% разтвор на 
антибиотици/ антимикотик и е готова за приложение. 
 
ВНОС И ИЗНОС НА ДОНОРСКИ ПЛАЦЕНТИ/ КРИОСЪХРАНЕНИ 
АМНИОТИЧНИ МЕМБРАНИ ОТ ДОНОРСКИ ПЛАЦЕНТИ ОТ И ЗА ЧУЖБИНА  
 
1. ЦЕЛ. Осъществяване на внос и износ на донорски плаценти/ криосъхранени 
амниотични мембрани. 
2. ОПИСАНИЕ. Тази процедура описва вноса и износа на донорски плаценти и 
криосъхранени амниотични мембрани годни за трансплантация. 
3. ОТГОВОРНОСТИ. Всички членове на персонала са длъжни да спазват дадената 
процедура. 




5.1. ПОДРОБНО ОПИСАНИЕ. В съответствие с българското законодателство и закона 
за трансплантация на органи, тъкани и клетки, при функционирането на лабораторията 
за амниотична мембрана се прилага следното: 
 Износ на тъкани и клетки, предназначени за трансплантация в трети страни, се 
извършва след задоволяване потребностите на Република България с разрешение 
на изпълнителния директор на Изпълнителната агенция по трансплантация при 
условия и по ред, определени от закона за трансплантация на органи, тъкани и 
клетки; 
 Разрешение за износ се издава на лечебни заведения, на тъканни банки и 
лаборатории при следните условия: 
1) Тъканите или клетките се предоставят на институция, призната по 
установения в съответната държава ред за осъществяване на този вид дейност; 
2) Тъканите и клетките се вземат, съхраняват и транспортират съгласно този 
закон и установените медицински стандарти и правила на съответната 
държава; 
3) Тъканите и клетките се включват в служебния регистър на Изпълнителната 
агенция по трансплантация. 
 Внос на тъкани и клетки от трети страни се извършва с разрешение на 
изпълнителния директор на Изпълнителната агенция по трансплантация при 
условия и по ред, определени от закона за трансплантация на органи, тъкани и 
клетки; 
 Изискванията, на които трябва да отговаря качеството на тъканите и клетките, се 
определят с наредба на министъра на здравеопазването; 
 Разрешение за внос се издава на лечебни заведения и на тъканни банки; 
 Внос се разрешава само в случаите, в които тъканите и клетките са осигурени от 
институция, призната по установения в съответната държава ред за 
осъществяване на този вид дейност, и е изпълнено едно от следните условия: 
1) Да е налице доказан положителен ефект от използването на тъканите и 
клетките, придобити и обработени по методи и технологии, които не се 
практикуват в държавите-членки на Европейския съюз, Европейското 
икономическо пространство и Швейцария; 
2) Да липсват такива тъкани и клетки в лечебните заведения в случаите, 
когато те се придобиват и обработват чрез методи и технологии, познати в 
държавите-членки на Европейския съюз, Европейското икономическо 










КАРТА ЗА ОЦЕНКА НА ПРИЛОЖЕНИЕТО НА АМНИОТИЧНАТА 
МЕМБРАНА ЗА ВЪЗСТАНОВЯВАНЕ НА ПРЕДНА ОЧНА ПОВЪРХНОСТ 
 
Демографки данни 
1. Пол:    мъж       жена                 2. Възраст: ……… г. 
 
Клинична информация 
3.Диагноза на пациента: 
………………………………………………………………………………………………….. 
4. Субективна симптоматика Предоперативна 
Постоперативна 
– 8 ден 
Постоперативна – 25 
ден 
4.1. Болка:  0 – липсва; 1- понякога 
лека; 2 – постоянно лека; 3 – умерена 
до тежка; 4 – постоянно тежка 
   
4.2. Фотофобия: 0 – липсва; 1 – само 
при силна светлина; 2 – на дневна 
светлина; 3 – при средна осветеност;  
   
4.3. Зачервяване: 0 – липсва; 1 – 
леко; 2 – средно; 3 – умерено; 4 – 
тежко  
   
4.4. Сълзене и секреция: 0 – липсва; 
1 – само сълзене; 2 – слузест секрет; 
3 – гноевиден секрет 
   
 
5. Обективна симптоматика Предоперативна 
Постоперативна 
– 8 ден 
Постоперативна – 25 
ден 
5.1. Зрителна острота: 1 – 1,0; 2 – 
0,9-0,3; 3 – 0,25-0,1; 4 – 0,1-0,05; 5 < 
0,05 
   
5.2. Инекция: 0 – липсва; 1 – 
цилиарна по цялата 
циркумференция; 2 – цилиарна в 1 
квадрант; 3 – цилиарна в 2-3 
квадранта; 4 - тотална 
   
5.3. Язва - големина: 1 < 0,5 мм; 2 – 
0,5 – 1,0 мм; 3 – 1,0 – 2,0 мм; 4 – 2,0 – 
5,0 мм; 5 > 5 мм 
   
5.4. Язва – дълбочина: 1 - < 20 %; 2 
– 20-50 %; 3 - > 50 % от дебелината 
на роговицата 
   
5.5. Инфилтрати: 0 – липсват; 1 – 
само по епитела; 2 – плътни но 
повърхностни; 3 – плътни в средна 
строма; 4 – плътни в задна строма 
   
5.6. Хипопион: 0 – липсва; 1 – до 1,0 
мм; 2 – 1,00-2,00 мм; 3 – 2,00-3,00 мм; 
4 > 3,00 мм 
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6. Вид на трансплантацията според дълбочината и вида на дефекта на роговицата: 
 тип – покритие 
 тип – пълнител:    еднослоен          двуслоен         многослоен 
 тип – покритие  при изгаряне 
 
7. Конфокална микроскопия: 
 Повърхностна Дълбока 
2 ден 8 ден 25 ден 2 ден 8 ден 25 ден 
Ср. дебелина на роговичен епител (µm)       
Ср. плътност на клетките на 
повърхностен епител(кл/mm2) 
      
Ср. плътност на базалните епителни 
клетки (кл/mm2) 
      
 
8. ОСТ: дебелина на роговицата: ………..µm. 
 
 2 ден 8 ден 25 ден 
Дебелина на роговицата в точката на 
най-силно изтъняване (µm) 




























Целта на настоящото проучване е да се оцени важността на АМТ за правилното 
възстановяване на предната очна повърхност. Ние ясно демонстрираме, че 
приложението на АМ има положителен ефект върху процесите на зарастване на 
увреденета очна повърхност и използването ѝ е необходимо за намаляване както на 
обективната, така и на субективната симптоматика. Въпреки това лечението на ПОП 
трябва да е комбинация от медикаментозно лечение и/или трансплантация на 
амниотична мембрана.  
Резултатите от настоящото проучване показват важната роля на АМ за лечение на 
увредената очна повърхност, което често е свързано със забавено възстановяване и риск 
от вътреочно възпаление. Важна част от дискомфорта е болката, която е основен 
социален проблем, влияещ на качеството на живот. АМ действа като биологична 
контактна леща, която предпазва регенериращия епител от силите на триене породени 
от мигателните движения на клепачите и като биологична превръзка, която предпазва 
роговицата от увреждащия ефект на възпалителните клетки и протеини в сълзите. Освен 
това значителното намаляване на болката е резултат и от адхезията на мембраната към 
наранената повърхност и покритието на нервните окончания [14, 112] АМ действа като 
лубрикант, като задържа сълзите, запазва влажността на очната повърхност и я предпазва 
от изсушаване. По този начин от една страна създaва условия за реепителизация, а от 
друга редукцира болковия синдром. Подобни резултати по отношение на болката са 
наблюдавани и от други автори.[62, 158, 187, 189] Тоk и сътр. 2015г. демонстрират в 15 
очи на 10 пациента с токсична кератопатия след приложение на топикален анестетик, че 
първоначално проведеното консервативно лечение не е било ефективно поради силната 
болка, устойчивите епителни дефекти и прогресиращото стромално изтъняване. Затова 
авторите извършват АМТ, което довело до значително подобрение във всички случаи 
освен при двама. В друга публикация Sui и съавт. 2015г. са изследвали 21 очи на 20 
пациента с булозна кератопатия и са измерени средните степени на болка пред и 
постоперативно. Те установяват, че постоперативно 76% от очите са били напълно без 
болка, докато останалите се оплаквали от лека болка и 47% от очите са останали 
безсимптомни за 3,6 месеца. Espana и съавт. 2002г. описват 88% овладяване на 
тежкостепенна болка при очи с булозна кератопатия.[50] Резултатите от нашето 
изследване са в съответсвие с тези в литературата. В предоперативния период ние 
установяваме, че над 75 % от пациентите изпитват умерена и постоянно тежка болка, 
докато в постоперативния период болката значително намалява още на 8-мия ден и това 
усещане персистира и на 25ти ден. Най-добро повлияване на болката установяваме при 
посттравматичните, вирусните кератити, последвано от рецидивиращите дефекти и 
невротрофичните язви. В групите на травмите и изгарянията и групата други, въпреки 
лекото покачване на болката тя остава на 50 % спрямо изходната стойност, докато при 
бактериалните кератити промяната е с 40 % от изходната. Предполагаме, че това леко 
увеличение се дължи на деструкцията на АМ (до 2 седмици), което води до намаляване 
на противовъзпалителния, антицикатрициалния и антиангиогенния ефект и експозиция 
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на окото към факторите на околната среда. Тези данни показват, че АМ има съществена 
роля за намаляването на болката при увреждане на очната повърхност. В допълнение към 
болката ние демонстрираме, че АМ има положителен ефект и върху други важни 
субективни фактори като сълзенето и фотофобията. Stepahniu и сътр. през 2014г. описват 
ефективността на АМТ при булозна кератопатия вследствие на псевдофакия, афакия и 
отхвърляне на трансплантата. Резултатите от проуването са били липса на були в 
рамките на 1-2 седмици след трансплантацията, както и липса на болка и фотофобия. 
Въпреки рецидива на симптоматиката след резорбицията на АМ, в рамките на 4 
годишния период на проследяване при 88% от пациентите е отчетено позитивно 
повлияване. [201] Srinivas и сътр. (2007) изследват ефективността на АМТ по отношение 
на болката и допълнителните признаци при 7 пациенти (7очи) с булозна кератопатия и 
нейната роля по отношение повлияването на зрението при очи със зрителен потенциал. 
Средния период на проследяване е бил 26.57 седмици. При  100% от случаите е било 
отчетено пълно повлияване на болката. По отношение на допълнителните признаци: 
усещане за чуждо тяло, фотофобия и сълзене е отчетено подобрение скоро след първия 
постоперативен ден. Наблюдавано е подобрение на зрението при 5 от 7-те пациента 
(71.42 %).  Авторите заключават, че АМТ е ефективно алтернативо лечение при 
болезнена булозна кератопатия. Резултатите от нашите изследвания са сходни на 
резултатите на горепосочените автори. В предоперативния период повече от 60% от 
пациентите имат секрет, като най-изразен е в групата на бактериалните кератити. На 8-я 
ден секрет има само при 19 %, а на 25-я ден степен 1 или степен 0 (само сълзене или 
липсва такова) се наблюдава при 9 %. Най-добро е повлияването при бактериалните 
кератити, но има и пациенти, при които се констатира и наличието на гноевиден секрет 
като при пациентите с травми и изгаряния – 15 % и тези с бактериални кератити – 6 %. 
При останалите пациенти се наблюдават единични случаи (р < 0,001). На 25-тия ден 
повече от половината пациенти съобщават за липса на фотофобия (постоперативни 
кератити – 83,30 %, други диагнози – 68,40 %, бактериални кератити – 66,70 % и вирусни 
кератити – 58,80 %), а при останалите е отчетена фотофобия само при силна светлина 
(роговични рецидивиращи и персистиращи дефекти – 62,10 %, невроторфични язви – 
57,90 % и травми и изгаряния – 43,10 %) (р < 0,001). В допълнение към посочените по 
горе субективи признаци АМ играе позитивна роля и върху възпалителните процеси и 
свързаната с тях хиперемия. Преди 2014г. този противовъзпалителен ефект не беше 
напълно изяснен. АМ действа като бариера и намалява инфлукса на възпалителни клетки 
към мястото на нараняването [117, 187, 195, 223]. По-късно е установено, че епителът на 
АМ може да инхибира хемотаксисната активност на неутрофилите и макрофагите, Т и B 
клетъчната пролиферация и на по-късен етап и апоптозата в тях без да уврежда 
епителните клетки на роговицата. През 2014г. е установено, че мощния 
противовъзпалителен ефект на АМ се дължи на комплекс съставен от HA, ковалентно 
свързана към тежка верига HC и протеин, наречен пентраксин 3 (HCHA/PTX 3).[118] 
Този уникален матриксен комплекс е изолиран от АМ и има противовъзпалителен, 
антицикатрициален и антиангиогенен ефект. HCHA/PTX 3 пречистен от АМ може да се 
използва като субстрат за ex vivo растеж на лимбални епителни стволови клетки чрез 
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поддържане състоянието на покой на стволовите клетки, самообновяването и клетъчния 
фенотип. [32, 71, 228, 238, 249] Освен това може да се изполва като платформа за нови 
терапевтични стратегии в регенеративната медицина чрез намаляване на тежките 
хронични възпалния и подобряване жизнената среда на стволовите клетки. От векове 
клиницистите разпознават хиперемията като главен признак на много очни заболявания. 
Както при всички възпалителни процеси хиперемията на очната повърхност е резултат 
от „инсулт“ на тъканите, който води до възпалителен процес, вследствие повишен 
кръвоток и изтичане на протеини и трансудат от капилярите, което може да доведе до 
едем и увреждане на тъканите. Приложението на АМ е с доказан положителен ефект 
както върху субективното усещане за зачервяване, така и върху обективното състояние 
на хиперемията [78, 121] Huang и сътр. 2005г. показват, че при пациенти с птеригиум и 
АМТ очната повърхност се възстановява по-бързо отколкото в групата без АМТ и нивата 
на хиперемия на конюнктивата и симптомите са били по-малки. Cheng  сътр. 2016г. 
показват, че приложението на криосъхранена АМ при пациенти със сухо око значително 
повлиява хиперемията за около 5дни и облекчава симптоматиката за времето на 
изследвания период- 4 месеца. Нашите резултати са в съотвествие с тези посочени в 
литературата, тъй като се наблюдава значително подобрение на тази симптоматика. По 
отношение на субективното усещане се наблюдава подобряване на състоянието на 25-я 
ден при пациентите с постоперативни, вирусни, бактериални кератити и роговични 
рецидивиращи, персистиращи дефекти. При групите с невротрофични язви, травми и 
изгаряния се наблюдава ефект от лечението при предимно 55% от случаите, като остават 
пациенти със средна степен на зачервяване (40 %) и дори единични случаи с тежка степен 
(1,40 %). Oтчита се сигнификантна разлика в пред и постопертивния период при всички 
групи (р < 0,001). По отношение на обективната симптоматика всички разгледани 
категории са с първоначално високи нива (степен 3 и 4). Още на 8-я ден от 
постоперативния период се наблюдава промяна в инекцията при всички пациенти (р < 
0,001), като относителният дял на тоталната инекция намалява значително при някои от 
заболяванията,  а при други напълно изчезва. На 25-тия ден по-силно е повлияването при 
роговичните рецидивиращи дефекти, следвани от постоперативните и вирусни кератити 
(>70%), което отговаря на субективно посоченото усещане. Най-слаб e ефектът при 
невротрофичните язви (>40%).  
Интересно е влиянието на АМ върху зрителната острота. Проучвания от 2016г. на 
Gheorghe и сътр. показват 82% подобрение на зрителната острота и 78% подобрение на 
фотофобията при пациенти с очни изгаряния симблефарон, птеригиум, роговични и 
конюнктивални тумори и персистиращи епителни дефекти. [60]. Yang и сътр. (2013) 
оценяват повлияването на зрителната острота при 37 пациенти (37 очи) с атопичен 
кератоконюнктивит лекувани с различни техники на АМТ. Те отчитат подобрение на 
зрителната острота във всички групи, което перситира до 21.7 ± 3.8 месеца. Това, което е 
наблюдавано в нашите групи бе, че предоперативно зрителната острота е най-ниска в 
групите на бактериалните кератити, травмите и изгарянията, и постоперативните 
кератити. След поставяне на мембраната поради по-малката ѝ прозрачност установяме 
или влошаване, или липса на промяна на зрителната острота. В процеса на лечение (25ти 
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ден) най-добър ефект се наблюдава при вирусните кератити, рецидивиращите роговични 
дефекти и травми, и изгаряния (25-30%). По-малък ефект има при постоперативните 
кератити (3%). Altlay и сътр. 2016г. съобщават за по-добро повлияване на зрителната 
острота в групата на пациентите с бактериалните кератити в сравнение с пациентите с 
вирусни кератити. 
Друг фактор, индикатор за продължаващо възпаление е роговичната язва. Тя е 
резултат от стромална деструкция, вследствие повишена протеазна активност на 
кератоцитите, както и полиморфонуклераните левкоцити. Нарушаването на външната 
епителна бариера на роговицата, води до проникване най-често на инфекциозeн 
причинител   в стромата. [9]. С помощта на АМ може да се постигне въстановяване на 
роговичната цялост. Съществуват множество публикации, които показват, че 
приложението на АМ води до подобряване или напълно възстановяване при роговичи 
язви. [79, 90, 167, 179, 234] Pelegrin и сътр. (2008) съобщават за бърза постопертивна 
епителизация и финално- добра зрителна острота при пациент с роговична язва 
вследствие на вернален кератоконюнктивит. Нашето проучване напълно съотвества с 
това в литературата, като са разгледани два показателя - големина и дълбочина на 
роговичната язва.  Предоперативно големината на роговичния дефект е по-голяма при 
три от изследваните групи: невротрофични язви, бактериални кератити, травми и 
изгаряния. Постоперативно на 25-тия ден е отчетена най-голяма ефективност при 4 от 
посочените групи (бактериални, постоперативни кератити, роговични рецидивиращи 
дефекти, травми и изгаряния (>50%, p<0.0001). Предоперативно най-изразена дълбочина 
на язвата (20-50%) е наблюдавана при травми и изгаряния и бактериални кератити, 
последвани от вирусните и невротрофичните язви. На 25-ти ден: най-изразен ефект е 
отчетен при травмите и изгаряния. При всички други групи ефектът е под 40%. 
Минимален резултат се отчита при постоперативните кератити (9%), вероятно поради 
високия дял на пациентите с булозна кератопатия в групата. В литературата липсват 
данни за повлияването на инфилтратите и хипопиона при пациенти с нарушена очна 
повърхност. Предоперативно е установено изразено наличие на инфилтрати при 
бактериалните и вирусните кератити и в по-малка степен при невротрофичните язви. От 
тях сигнификантна разлика на 25-тия постоперативен ден отчитаме при бактериалните 
кератити (71%). При тези кератити е наблюдаван по-често хипопион, като в групата 
ефектът след приложение на АМ е >70%. Следват вирусните кератити с по-малка степен 
на хипопион, но при тях е установена по-слаба степен на повлияване от АМ до 30%. В 
по-голямата част от групите липсва хипопион и в единичните случаи, когато се 
диагностицира, той се повлиява на 100%.  
IVCM е изключително сложно изследване при пациенти с нарушена очна 
повърхност. Малко са изследванията в литературата, касаещи IVCM и влиянието на 
амниотичната мембрана върху очната повърхност на микроструктурно ниво. Последното 
проучване е от 2012г. По отношение визуализцията на АМ през 2003г. Kobayashi и сътр. 
извършват IVCM на роговичен епител размножен върху амниотична мембрана и няколко 
месеца по-късно публикуват проучване описващо ex vivо наблюдение с помощта на 
IVCM на заешки очи, чиято очна повърхност е покрита с АМ. Заключението е, че 
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роговицата на изследваните субекти може да се визуализира през амниотичната 
мембрана и че това изследване може да се използва клинично за наблюдение на 
възстановителните процеси в роговицата след АМТ. Същият автор 2008г. извършва 
сравнително наблюдение на прясна и криосъхранена АМ, където описва ясно 
визуализацията на четири слоя (епител, базална мембрана, фибробластен и спонгиозен 
слой). През 2008г. Mimmura и сътр. изследват човешка роговица покрита с HAM при 5 
доброволци между 22-24 години и заключават, че ясно се разграничават както слоевете 
на АМ, така и роговичните слоеве.[138] Тези изследвания са близки до нашите резултати. 
Предоперативно ясно се визуализират пет слоя на АМ (епител, базална мембрана, 
компактен слой, фибробластен слой и спонгиозен слой). Средната дебелина на АМ е 
около 127±41,3 µm и средната плътност на епителните клетки е около 3126±60кл/mm2. 
На 8-мия ден се визуализират единични, а на 25-тия ден: няма ясно разграничими слоеве. 
Много малко са проучванията в литературата по отношение и на IVCM при патологии 
на предната очна повърхност. Единствено Nubile и сътр. извършват две последователни 
наблюдения при епителни дефекти (2008г.) и при дълбоки дефекти (2011г.). [152, 153] В 
първото изследване са включени 20 очи на 20 пациента 8 от тях с изгаряне, а останалите 
с PED. Извършени са серии от изследвания с IVCM  до пълна реепителизация. 
Наблюдавана е промяна в морфологията на АМ и възстановяване на роговичния епител. 
На първия ден след АМТ средната плътност на епителните клетки е била 4613кл/mm2 
(SD 380), средна дебелина на епитела 35µm, а средната дебелина на стромата 116µm. На 
15 ден е наблюдавана загуба на AEC. Пълна реепителизация е настъпила между 1-
4седмица. Въпреки разликата в периода на наблюдение и изследваните показатели тези 
резултати са близки до нашите тъй като показват едно от основните действия на АМ- 
ролята и на матрикс за адхезия, миграция и диференциация на епителните клетки. 
Второто изследване е извършено при пациенти с неинфекциозни дълбоки дефекти на 20 
очи на 22 пациента, на които е направена комбинирана АМТ: мултислой пълнител и 
монослой покритие при период на проследяване 12 месеца. Успехът е бил 90,9%. 
Наблюдавана е реепителизация върху пълнителя на 15±5ден. Покритието е претърпяло 
деградация, а пълнителят - тъканна модификация: ранна загуба на AEC, промяна във 
фибрилерната структура, миграция на кератоцити в амниотичната строма.  Положителен 
ефект отчитаме и при нашето изследване на плътността на клетките, независимо от 
разликите в цифровите изражения. 
През 2012 г. Gatzionfas и сътр. публикуват едно проучване за разпространение на 
инфекцията при пациенти с херпетична етиология. Ето защо един от основните изводи 
е, че трябва да бъде извършена правилна оценка на предоперативното състояние на 
пациента. За това един от изключващите критерии, който сме посочили в нашето 
проучване  е наличието на активна инфекция. 
По отношение на морфометричния анализ на пациенти с нарушена очна 
повърхност с помощта на AS-OCT  Nubile и съавт. 2011г. публикуват резултатите си от 
изследването на пациенти с дълбоки дефекти. Предоперативно измерената дебелина на 
роговицата в точката на най-силното изтъняване е била 222±70µm. Най-добро 
повлияване на дебелината отчитат в първите дни след операцията, като рамките на 6 
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месеца се отчита леко намаляване, след което се наблюдава стабилизиране на 
роговичната дебелина. По отношение на демаркационната линия авторите описват 
нейната видимост до 3-тия месец след АМТ придружено от висока рефлективност на 
околните тъкани.  Fan и сътр. 2016г. описват своите резултати от техниката „roll in filling“ 
в комбинация с мултислойна АМ. Те представят снимков материал (фотодокументация 
+АS-OCT) на двамa пациенти, като единият е с голяма прогресивна роговична 
перфорация вследствие рецидивиращ HSK,а другият с бактериална роговична язва 
(фигура 83 и фигура 84) Резултатът е 100% реконструкция на перфорацията при 
проследяване между 3-36 месеца. 
 
 
Фиг. 83. Снимки на пациент с голяма прогресивна роговична перфорация при 
вследствие рецидивиращ HSK (a) Перфорация предоперативно. (b) Един месец 
след АМТ. (c) OCT един месец след АМТUBM - напълно възстановяване на 
перфорацията. Предно-камерния ъгъл е открит, роговицата е деформирана в 
мястото на перфорацията поради неравномерната стромална дебелина (d) ОCT 2 
месеца след АМТ- напълно възстановяване на роговичната кривина. Предната и 
задна повърхност на роговицата  са изтънели и стромалната дебелина в областта 




Фиг. 84. Перфорация на 
роговицата вследствие 
бактериална роговична 
язва преди и след АМТ. 
Черната линия в ляво 
представя зоната 
отговаряща на ОCT 
образа. (a) Перфорацията 
преди интервенцията. (b) 
Една седмица след АМТ, 
покритието покрива 
продължава да цялата 
роговица (c) Три седмици 
след АМТ, покритието е 
отстранено двуслойната 
АМ частично се е 
резорбирала, почти е 
възстановена дълбочината 
на ПК. (d) OCT 3седмици 
след AMT. Хлабавия слой 
между АМ и роговичната 
строма е индикация, че 
АМ все оше не е заместена 
от колагенна тъкан. (e) 
Един месец след АМТ. 
(f) OCT един месец след АМТ. Повечето от  хлабавите слоеве между АМ и 
роговичната строма са изчезнали с намаление на стромалната дебелина. ((g) и 
(h)) На 36тия ден след АМТ, на ОCT се вижда здрава връзка между АМ и 
строма. Дебелината на стромата на мястото на перфорацията  е по-тънко от 
заобикалящата строма с хиперрефлективност, отговаряща на роговична 
цикатризация.[153] 
 
Нашето изследване с помощта на AS-OCT представя подобни резултати по 
отношение на подобрението в роговичната дебелина още на 8-мия ден, което е 
сигнификатно значимо спрямо изходната стойност. На 25-тия ден единствено в групата 
на бактериалните и постоперативни кератити е наблюдавано подобрение на дебелината, 
докато в останалите групи има известен спад, но той е до 10% спрямо дебелината на 8-
мия ден. 
 
Заболяванията на роговицата са едни от основните индикации за AMT в света. В 
САЩ те са около 41% от всички случаи. [225] В България все още не са проведени такива 
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мащабни изследвания, които да показват тази честота. Качествата на АМ, като 
стимулиране на епителизация и намаляване на възпалението я направи привлекателна 
алтернатива при PED, дълбоки язви, невротрофични язви, и перфорации на роговицата и 
други с докладвана успеваемост 50-90%. Лечението на PED на роговицата включва 
лечение на основното заболяване, потискане на възпалението и консервативно лечение 
на очната повърхност. Хирургичните интервенции се използват при неуспех от 
медикаментозното лечение. Персистиращи епителни дефекти могат да се появят по 
различни механизми, включващи инервационен дефицит на роговицата (невротрофична 
кератопатия след HZ кератит, след пенетрираща кератопластика), хронично възпаление 
или механични фактори. Тези фактори могат да действат поотделно или в комбинация и 
да доведат до епителни дефекти, които са неподатливи на конвенционалните лечебни 
стратегии, като например овлажняване, терапевтични контактни лещи, тарзорафия и др. 
Нелекувани PED могат да прогресират до стромална колагенолиза, язва, перфорация или 
цикатризация. В тези ситуации AM може да се използва като единичен слой или 
многослоен трансплантат (пълнител/inlay) в зависимост от дълбочината на лезията, 
осигурявайки субстрат за синтеза на колаген, както и за адхеренция и миграция на 
епителните клетки към базалната мембрана. Пълнителят може да се комбинира и с 
техника покритие трансплантирано с епителната страна надолу,  особено ако има 
значително възпаление на очната повърхност като стромалната повърхност на 
покритието подпомага „отмиването на възпалителните клетки и медиатори от очната 
повърхност“. Процентът на успех  от използването AM при PED варира от 64% до 91%, 
според публикацията на Lee и   Tseng oт 1997г.[113] Според Leiko  сътр. ранното 
отлепване на мембраната обаче остава основен проблем, въпреки използването на 
множество конци или контактна леща (BCL). [116] През 2002 г, Gris и сътр. публикуват 
своите изследвания при две групи пациенти общо 20, с епителни дефекти-  едната група 
с  PED резистентни към медикаментозно лечение и втората група- постоперативно 
индуцирани епителни дефекти. Наблюдавали са по-дълго задържане на мембраната, 
когато се постави МКЛ, както и пълна епителизация на дефекта, когато АМ остане по-
дълго от една седмица, независимо от използването на множество фиксационни шевове. 
[157] При повърхностни лезии в нашето проучване е използвана техниката тип - 
покритие, като в края на операцията е поставена мека контактна леща. Това се оказва 
много ефикасен метод от една страна за по-добрата адхеренция на АМ към повърхността 
на раната, а от друга дава възможност за по-дълго задържане на амниона върху очната 
повърхност. Редки са случаите на ранно отлепване на мембраната. Интерес предствлява 
техниката на Abu-Ain и Webber описна през 2010г. и вдъхновена от публикацията на 
Rahman и сътр. [168]  Те описват нов метод на приложение на АМ при персистиращи 
корнеални епителни дефекти-  задържане на АМ върху пръстен на Fliering, използвайки 
2/2 или 3/3cm2 парчета АМ върху нитроцелулозна хартия (фиг. 32). Удобството на 
пръстена се измерва предварително като се поставя във форниксите. Пръстенът се 
поставя върху епителната страна и се зашива кръгово с непрекъснат 7/0 Vicryl (фигура 
85 а,b).  [3] Публикуван е снимков материал на процедурата, както и позицията на 
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устройството при пациент с тектонична кератопластика и хифема в предна камера 
(фигура 85 c,d).   
 
Фиг. 85.  Техника на Abu-Ain и Webber 
 
Роговичната перфорация може да настъпи като усложнение на различни 
състояния. Трансплантацията на амниотична мембрана е една от възможностите, 
особено при пациенти, при които не може да бъде извършена кератопластика, поради 
липса на материал или поради лошо състояние на пациента. [19, 21] Прогнозата е 
значително по-добра, ако е оформен интактен епител и признаците на възпаление са 
стихнали.  [54, 196]  При дълбоки роговични язви, десцеметоцеле, и малки роговични 
перфорации се използва мултислойната техника. Solomon и сътр. в ретроспективен 
анализ съобщават за стабилно затваряне на раните в подобни ситуации при 28-34 очи 
(82%).[196] Kruse и сътр. също постигат стабилизация на роговичната повърхност при 9-
11 пациента с дълбока улцерация на роговицата, при проследяване за 12месеца.[104] До 
този момент са описани множество техники на АМТ при перфорация: 1) Letko и сътр. 
използват монослой покритие 12 до 14mm и зашиват АМ с 10-0 полиглактинови шевове 
за цялата роговична, лимбална и перилимбална повърхност. 2) AMT тип пълнител 
описана от Lee и сътр. които използват монослой изрязан с големината на засегнатата 
площ и адаптиран с 10-0 полиглактинови сутури; 3) AMT адаптирана с помоща на 
фибриново лепило описан от Duchesne и сътр.; 4) Многослойна АМТ техника описана от 
Kruse и сътр. чрез групиране на малки парчета АМ преди да се покрие с голямо парче и 
адаптиране с 10-0 Nylon; 5) “Swiss roll” техника описана от Chan и сътр., които запълват 
дефекта чрез навиване на парче АМ като руло и адаптиране с 10-0 Nylon. [29] 6) “Pleats 
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fold” техника описана от Hiroyuki Namba  и сътр. през 2014г. [147] Интересно е едно 
ретроспективно проучване на Junhua Fan  и сътр. върху 46 очи с роговични перфорации 
≤ 3 mm в диаметър от 2016г., в което се описва техника-пълнител като руло („roll in 
filling“) в комбинация с мултислойна АМ и 20% C3F8 mixed газ за предната камера.  
Показателите, които са проследявани са дълбочината на предната камера, изтичането от 
перфорацията, времето на задържане на газовия мехур и морфологията на роговицата. 
При тази техника първо се почистват дъното и ръбовете на язвата от некротичните 
материи. Почиства се и епитела от ръбовете на язвата. За малки язви и перфорации с 
гладки ръбове, парчето АМ се навива на руло, поставя се в перфорацията и се закрепва с 
кръстосан шев. За големи перфорации първо се поставя навитото на руло парче, а отгоре 
се поставя двуслойна АМ, като първия слой покрива навитата на руло АМ и дефекта с 
епителната страна нагоре и се адаптира с 10-0 nylon. В предната камера се инсуфлира  
0.3 mL of 20% C3F8 (perfluoropropane) и накрая се поставя голямо парче с техника 
покритие с епителната страна нагоре и се закрепва с 2 кръгови 10-0 nylon шевова за 




Фиг. 86. Хирургични стъпки при роговични перфорации според Fan и сътр. [52] 
Адапитирне с 10-0 Nylon (бялата стрелка в (b)). Инжектиране 0.3 mL of 20% 
C3F8 (perfluoropropane) в предната камера (тънката черна стрелка в (b)) 
Поставяне на АМ върху цялата роговица като покритие и се адаптиране с 
непрекъснати 10-0 шевове към роговичния лимб и перилимбалната еписклера 
(дебелата черна стрелка в (b)). (c) Схематично представяне на хирургичната 
техника 
 
При дълбоки дефекти в нашето проучване успешно е използвана комбинирана 
техника тип - пълнител и покритие, като най-често използвания метод е „pleats folds” 
техниката. АМТ възстановява перфорирани участъци на роговицата за продължителен 
период от време. Констатирано е също така, че извършването на трансплантация при 
активно възпаление не води до успех от последващата палиативна интервенция- 
кератопластика. Най-често усложнение е стапяне на трансплантата.  
Амниотична мембрана комбинирана с фибриново лепило е одобрена от FDA за 
лечение на перфорация на роговицата < 2 мм в диаметър (фигура 87). Според Meller  и 
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сътр. тази комбинация осигурява по-добра адхеренция към съседния епител и 
предотвратява отделянето на лепилото. [134] 
 
 
Фиг. 87. АМТ при роговична улцерация с инфекцозна генеза (зоната маркирана 
със звездички): a) Преди операцията b)Три дни след АМТ; c) Три месеца след 
АМТ гладка роговична повърхност без дискомфорт с парасентрален роговичен 
цикатрикс. Значително повлияване на признаците на възпление.  
 
В някои случаи след рефрактивна хирургия се получава забавено или непълно 
възстановяване. Доказано е, че в такива случаи AMT може да потисне възпалението, 
апоптозата и пролиферацията на кератоцитите. Тя също така намалява 
субконюнктивалната хиперплазия на  фибробластите и последващата от това неравност 
на роговицата, но няма ефект върху епителното възстановяване. Тези фактори могат да 
доведат до намаляване на роговичното помътняване. [34] При изследване на AMT в 
човешки очи след PRK и лазерно асистирана субепителна кератомилеза три очи са 
развили тежко роговично помътняване и регресия след фоторефрактивната хирургия и 
са претърпели AMT след епителното отстраняване и PTK с цел да се намали 
субепителната фиброза. Зрителната острота се е подобрила от <20/100 до 20/40 с 
известно намаляване на роговичната прозрачност.  Fass и Herman описват нова 
хирургична техника за трансплантация на АМ с фибриново лепило ламеларна  автографт 
ротация на LASIK ламбото при пост-LASIK ектазия, десцеметоцеле и роговична 
перфорация с позитивен Seidel тест. Тази начална процедура е последвана от PKP в по-
късно време при вече спокойно око.  
1. Възстановяване на предната камера с виско; 
2. Пoвдигане на LASIK ламбото 
3. Поставяне на двуслойна АМ над зоната на перфорацията с помощта на фибриново 
лепило; 
4. Затваряне на АМ с LASIK ламбото. 
При тази класическа техника може да се наблюдава изтичане по ръба на АМ. За 
това след поставяне на мембраната върху дефета, LASIK ламбото се ексцира и се ротира 
на 180 гр. И се залавя за роговичното легло и АМ с фибриново лепило. Поставят се 8 
прекъснати шева- 10-0 nylon около ламбото. Извършва се иригация през долна 
парацентеза и промивка с АБ. [154] Последното проучване е от 2016г. на 40 пациента, 
където Vlasov и сътр. сравняват епителното възстановяване при очи претърпяли PRK, 
като на доминатното око са поставили МКЛ, а на недоминатното око безшевна 
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амниотична мембрана. Наблюдавана е скоростта на епителизация под „превръзката“. 
При окото с АМ епителизация е наблюдавана още на първия ден в сравнение с окото с 
МКЛ. По отношение на крайния резултат- зрителната острота, прозрачността на 
роговицата и оптичните качества на роговицата, е бил сравним в двете групи. [236] 
Хроничният роговичен едем може да има различна етиология, но най-честите 
причини са ендотелната дисфункция вседствие синдрома на Fuchs или постравматично 
(най-често след операция за катаракта) увреждане на ендотела. Златният стандарт за 
лечение на булозна кератопатия е роговичната трансплантация. Тя осигурява както 
симптоматична, така и зрителна рехабилитация. Тъй като не винаги има налични донори, 
се нужаем от алтернативно лечение с цел премахване на дискомофорта и болката. До 
този момент съществуват различни терапевтични варианти: конюнктивално ламбо, 
стромални пунктури, АМТ, фототерапевтична кератектомия, терапевтични контактни 
лещи и хипертонични капки. Понякога в зависимост от степентта на кератопатията може 
да се проведе комбинирано лечение. Новото потенциално лечение включва колагенов 
cross-linking, инжекции с отгледани ендотелни клетки и топикално лечение с Rho-
асоциирани киназни инхибитори (ROCK). Според Gillian  сътр. АМТ се използва при 
случаи на симптоматична булозна кератопатия с лош зрителен потенциал. Резултатът е 
намаляване на болката, въпреки персистирането на основната патология. [61]. Една 
година по-късно след публикуване на тези данни Siu и сътр. докладват за дълготрайно 
симптоматично повлияване при пациенти с булозна кератопатия. Те провеждат 
ретроспектовно проучване на 21 очи на 20 пациента, като изследват клиничната 
симптоматика: оценка на болката от 1-10, зарастване на епителните дефекти и зрението. 
Напълно премахване на болката отбелязват при 76% от случаите- 16 очи, а в 47% (10 
очи)- липса на симптоматика след среден период на наблюдение 39,0± 36.3 месеца 
(обхват 5-171 месеца). Средното време за епителизация било две седмици (обхват 1-20 
седмица). [194] При случаите с дългосрочно проследяване (45 месеца) не е наблюдаван 
рецидив на булите и на болковия синдром. Механизмът на този ефект не е известен, но 
е установен и при тежки кожни изгаряния. АМТ се използва и като алтернатива на 
Gunderson конюнктивалното ламбо поради по-добрия козметичен резултат и липсата на 
увреждане на лимбалните стволови клетки или предизвикването на клепачна ретракция, 
или птоза. Проучванията относно действието на АМ при пациенти с булозна кератопатия 
датират още от 1999г. когато Pires и съавт. (Кim, Tseng, Prabhasawat) публикуват данни 
от клинично проучване в 5 центрове върху 50 очи на 50 пациента със симптоматична 
булозна кератопатия. Основните причини за това били афакия (9 очи), псевдофакия (19 
очи), реакция на отхвърляне на трансплантата (9 очи) и други (13 очи). Среден период на 
повлияване 33,8 (3-96 седмици). Резултата е 43 (90%) от 48 очи постоперативно без 
болка. Епитeлните дефекти при 45 (90%) от 50 очи се възстановили за 3 седмици. Само 
при 4 очи се наблюдавал рецидив, а при 10% от очите- рецидив на епителния едем и 
булите на малка площ. [163] През 2008г. проспективно се сравняват две техники за АМТ 
при симптоматична булозна кератопатия - модифицирана и конвенционална. 
Заключението е, че и при двете техники времето на епителизация е подобно. 
Модифицирана техника се осъществява с помощта на вакуум трепан. Прави се жлеб в 
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роговицата и ръбовете на предварително трепанираната АМ се зашиват към жлеба с 
базалната мембрана нагоре. Въпреки, че тази техника е по-сложна, все пак дава по-кратко 
време за епителизация, по-дълго се задържа АМ и резултатът по отношение на болката 
е по-стабилен.[233] По отношение на сравнението на крайния резултат между стромални 
пунткури и АМТ в едно изследване проведено през 2013г. резултатът по отношение 
повлияването на болката е еднакъв и в двете групи и единственото предимство на 
стромалните пунтури е по-ниската цена в сравнение с АМ. [160] Интерес представлява 
техниката, която Guel и съавт. предлагат за лечение на симптоматична булозна 
кератопатия- модифицирано конюнктивално ламбо по Gundersen, комбинирано с АМТ 
за лечение на булозна кератопатия. Извършва се 360гр перитомия на 2mm от лимба. След 
пълно отстраняване на епитела от корнео-конюнктивалната повърхност АМ се пришива 
за периферната роговица с прекъснати  шевове10-0 nylon. Поставя се единичен 9-0 
полиглактинов шев, който свързва ръба на АМ с перитомизираната конюнктива, която 
се поставя върху АМ. При всички пациенти на които е проведена тази хирургия се 
наблюдава незабавно отзвучване на болковия синдром, минимализиране на 
възпалението и бърза епителизация, като не се е налагало повторение на процедурата. 
Всички пациенти са били асимптоматични в рамките на 16 месеца. Разликата с 
класическата оперативна техника с приплъзващо се конюнктивално ламбо е по- 
отношение на по-малката манипулация на конюнктивата, както и минимална анатомична 
дисторзия на конюнктивата. [65] Съществуват публикации, които сравняват 
фототерапевтичната кератектомия с резултатите от АМТ, както и с комбинация от двата 
метода. [30, 128, 237] В първото проучване - и двете техники PTK и AMT са сравними 
по отношение на повлияване на симптомите при булозна кератопатия с лош зрителен 
потенциал. Резултатите от другите две проучвания дават висок процент на добър 
резултат. Нашият опит показва, че АМТ при булозна кератопатия може да бъде 
извършена както при пациенти с добър, така и с лош зрителен потенциал. 
Преобладаващо при тези пациенти е изразената субективна симптоматика. Според 
нашата оценка групите на постоперативните кератити и рецидивирашите роговични 
дефекти са на първо място по положителен ефект след АМТ тип - покритие. При един 
пациент въпреки неколкократните АМТ се разви невротрофичен кератит със стапяне на 
стромата и перфорация, което наложи извършването на спешна кератопластика.   
Поясовидната кератопатия може да е резултат на хронично очно възпаление, като 
преден увеит или сух синдром. До отложение на калций по повърхността на роговицата 
могат да доведат и продължителната употреба на медикаменти, съдържащи живак, някои 
вродени или системни заболявания свързани с хипрекалциемия, като хронична бъбречна 
недостатъчност и костна деструкция. Съществуват различни форми в завивсимост от 
дълбочината на отлагането: повърхностна (в епитела) и дълбока (под Баумнановата 
мембрана и в предна строма). Болката в окото при това състояние се дължи на 
повърхностната нестабилност и неравността на епитела. Лечението е свързано с 
премахване на калциевите депозити и възстановяване на гладка очна повърхност. 
Конвенционалните оперативни методики много често са свързани с постоперативни 
усложнения като тежка болка, намалена зрителна острота и рецидиви. В проучване Yong 
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и сътр. върху няколко пациента с дълбока форма на поясовидна кератопатия е извършена 
хелация с етилендиаминтетраоцетна киселина (EDTA), повърностна ламеларна 
кератектомия и АМТ. Наблюдавано е пълно зарастване в рамките на една година. 
Възстановяването и постигането на стабилна очна повърхност е било без болка и 
възпаление. В периода на наблюдение (13,5м) не е диагностициран рецидив. [247] В 
друго проучване, 16 очи са претърпели повърхностна кератектомия с или без 
използването на EDTA, последвано от AMT, което довело до стабилизиране на очната 
повърхност и намаляване на болката при 15 очи (93,75%).  В нашето изследване от 
всички групи пациентите с рецидивиращи роговични дефекти и постопертивните 
кератити са на първо място по степен на повлияване. Вероятно този ефект се дължи от 
една страна на замяна на увредена базална мембрана на роговицата с тази на АМ, а от 
друга вследствие ускоряване на митотичната функция на роговичните базални епителни 
клетки. В нашето проучване е установено, че амниотичната мембрана сама по себе си без 
използването на EDTA е абсолютно достатъчна за въстановяването на гладката очна 
повърхност. 
Трансплантацията на АМ се използва при бактериални, гъбични и паразитни 
кератити. Ефектът на AMT при акантамебния и гъбичковия кератит е съмнителен, тъй 
като гъбичните хифи и акантамебните кисти продължават да съществуват в роговичната 
строма дълго време. Този проблем се усложнява и от слабото проникване, и 
фунгостатичния ефект на противогъбичните средства. Наблюдението на хода на 
заболяването през мембраната може да стане трудно в тези случаи. Въпреки това 
извършването на спешна кератопластика в случаите с тежък инфекциозен кератит често 
води до реакция на отхвърляне на трансплантата. АМ в тези ситуации е средство на избор 
с цел стабилизиране на очната повърхност (намаляване на възпалението и 
реепителизция) и евентуално на втори етап извършване на PKP -  с много по-добри 
резултати. В подкрепа на нашата практика е проучването на Hoffman и сътр. [74] Трудна 
е преценката за времето за извършването на процедурата, но принципно АМТ може да 
бъде извършена след втората седмица от началото на възпалението, при неповлияване от 
медикаментозната терапия. 
Изключително много са публикациите в литературата по въпроса за повлияването 
на очната повърхност след изгаряния с помощта на АМ. Острата фаза при химични 
изгаряния е свързана с тежко, дифузно възпаление  на очната повърхност и епително 
нараняване, водещо до пълно стапяне на тъканите, дълбока стромалната исхемия, 
разкъсване на кръвоносните съдове на лимба и конюнктивата и почти напълното 
унищожаване на лимбалните стволови клетки. Целите на лечението в острата фаза 
включват намаляване на възпалението, стимулиране на епителизацията и 
предотвратяване на тъканната некроза. Постигането на тези цели намалява образуването 
на цикатрикси и загубата на зрение в хронична фаза. Трансплантацията на амниотична 
мембрана подпомага зарастването на роговичната и конюнктивалната повърхности при 
леки до умерени химични изгаряния, и предотвратява образуването на симблефарон при 
по-тежки случаи. През 2011г. Joseph и сътр. са докладвали пълен неуспех от АМT при 4 
случая с остър стадий  IV изгаряне (3-ма с химично и един с термично) с пълна загуба на 
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зрението. Те извършили пълно покритие с АМ на цялата очна повърхност на 2-3седмица 
след инцидента. АМ е била прикрепена с 10-0 Nylon  за лимба и клепачните ръбове, а 
форниксите са били оформени  с помощта на 4-0 Silk шевове прикрепени към кожата на 
клепачите. Усъмнили се, че неуспехът от трансплантацията се дължал на факта, че 
настоящата класификация на Roper-Hall за химични изгаряния не отразява достатъчно 
адекватно тежестта на изгарянето. По тази класификация такива изгаряния трябва да 
бъдат групирани в клас IV наранявания на окото (повече от 50% лимбалния исхемия), а 
прогнозата при пациенти със 100% лимбална исхемия е много по-лоша, отколкото при 
пациенти с малко над 50% лимбална исхемия. Създадени са по-скорошни модификации 
за класификацията на очните травми от гледна точка на степента на лимбална исхемия и 
засягането на конюнктивата. Въпреки това множество проучвания показват, че ранната 
AMT подобрява крайния функционален резултат. [91, 132, 199] Симблефарон се е появил 
само в едни случай на леко до умерено изгаряне третирано с незабавна AMT. AMT в 
острата фаза може да намали възпалението, да предотврати по-нататъшно увреждане на 
стволовите клетки и да намали образуването на симблефарон. В проспективно, 
рандомизирано, контролирано проучване през 2005г. Tamhane и сътр. документират, че 
скоростта на епителното възстановяване е значително по-висока при пациенти с АМТ 
извършена още в първата седмица. При тежки химични изгряния независимо от 
проведената терапия, често не може да се продотврати дългосрочната, тежка загуба на 
зрителна острота вследствие дефицита на стволови клетки. [212]. При такива пациенти 
на втори етап се налага извършването на транплантация на ex vivo размножени лимбални 
стволови клетки с преносител нативна амниотична мембрана. Изключително интересно 
е едно рандомизираното, клиничо проучване от 2016г. на Sharma и  сътр. за повлияването 
на остро химично изгаряне с помоща на АМТ и серум от пъпна връв.  Включени били 
пациенти с III, IV и V степен на изгаряне по класификацията на Dua разделени в три 
групи. Група 1 е лекувана с UCS с медикаментозна терапия, група 2 с АМТ и 
медикаментозана терапия и група 3- само с медикаментозна терапия. Сравнено е времето 
за постигане на пълна епителизация. Резултатът е бил без сигнификатна разлика между 
групите с АМТ и UCS, но със сигнификантна разлика в групата, на която е било 
проведено само медикаментoзно лечение. Единствената разлика между АМТ и UCS 
групите е била до 3 месец, когато при втората група е имало по-добро повлияване на 
болката и по- добра роговична прозрачност. След третия месец и зрителния резултат, и 
статуса на слъзния филм, и симблефарона, и клепачните аномалии са били сравними и в 
двете групи. [183] Нашият опит показва, че ранното извършване на АМТ при остри 
изгаряния при покритие на цялата очна повърхност с прекъснати шевове дава по-добри 
постоперативни, дългосрочни резултати. Покриването само на роговицата се оказва 
недостатъчно за крайния изход.  
За реконструкция на очната повърхност могат да се използват конюктивални 
автотрансплантати и мукозни мембрани. Недостатъците включват лошата козметика, 
риска от инфекции, образуването на цикатрикси и липсата на достатъчно източници. Тъй 
като разпределението на алфа подверигите на колаген тип IV в АМ наподобява това на 
конюнктивата, тя е по-подходящ субстрат за подмяна на конюнктивата. Още през 1944 
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de Rotth пръв представя използването на ембрионални мембрани за конюнктивална 
реконструкция, но резултатите му били обезкуражаващи. Следват няколко проучвания, 
които описават успешното използване на фетални мембрани при различни заболявания 
на очната повърхност, като например реконструкция на очната повърхност при ОСР, SJS 
и след ексцизия на конюнктивата дисплазия, тумори и отстраняване на цикатрициална 
тъкан. [50, 159] Тя е била използвана също и в два случая на остра токсична епидермална 
некролиза (TEN) за покриване на цялата очна повърхностт и клепачната кожа. След 33-




Фиг. 88. Покритие на дефект след ексцизия на конюнктивална интраепителна 
неоплазия: a) Преди операцията: голям конюнктивален тумор (зоната маркирана 
със звезди); b) 4 години след ексцизията на тумора и АМТ липсват данни за 
рецидив. След операция за катаракта- IOL, без дразнене (зоната посочена с белите 
звезди) 
 
Има съобщения за трансплантация на АМ при симптоматична конюнктивохалаза 
рефрактерна към конвенционалните методи на лечение.  В едно проучване от 2000г. 
Meller и сътр. са извършили трансплантация на АМ на 40 пациента (47 очи). По-голяма 
част от пациентите са били възрастни жени. След проследяване около 5месеца 97,8% са 
били с гладка, спокойна и стабилна конюнктивална повърхност. Епителните дефекти са 
се възстановили за средно 10дни. [132] 
Според нас предимството на AM в реконструкцията на очната повърхност е, че  
има по-добър козметичен резултат, има по-добра видимост за мониториране на 
възстановителните процеси и туморните рецидиви. Тя е по-тънка и по-прозрачна 
отколкото оралните мукозни мембрани. Фактор, който може да доведе до неуспех от 
трансплантацията на AM е хроничната сухота и пълното унищожаване на 
конюнктивалните стволови клетки. В зависимост от големината на дефекта ние 
използваме или самостоятелно АМ или комбинация от АМ и конюнктивален авто или 
алотрансплантат. 
Амниотична мембрана потиска фибробластната пролиферация, което качество я 
прави подходящ субстрат и при операция за птеригиум. През 1997г. за първи път е 
докладвано, че приложението на АМ при операция за птеригиум дава по-нисък процент 
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на рецидив в сравнение с използването на конюнктивален автотрансплантат. [166] 
Честотата на рецидивите след AMT била 10,9% за първични и 37.5% за вторични 
птеригиуми, която е много по-висока от тази при трансплантация само на конюнктива. 
AMT може да се използва също така и в комбинация с конюнктивален или лимбалния 
автотрансплантат и интраоперативно с Митомицин-C.  AMT в комбинация с 
конюнктивален автотрансплантат или лимбален клетъчен автограф се предлага като 
първа линия за лечение на птеригиуми, особено при случаите с двуглав птеригиум, в 
очите с големи конюнктивални дефекти, когато се налага обширна резекции и  за да пази 
горната булбова конюнктива при последваща антиглаукомна операция. [53],  Shimazaki 
и съавт. публикуват техники за рецидивиращ птеригиум, както и за птеригиум със 
симблефарон. [186] Starck и сътр. смятат, че за първичен птеригиум конюнктивалния 
автотрансплантант от 25години остава „процедура на избор срещу която всички 
останали алтернативи трябва да са внимателно преценени“, без риск от исхемия на 
трансплантата и без риск за донора.[202] Tseng използва АМ за първични и 
рецидивиращии птеригиуми в съчетание с интраоперативно поставяне на mitomycin C, 
като той намира този подход за много по-добър, отколкото конюнктивалния 
автотрансплантат“. [215]. Използването на АМ при птеригиуми намалява времето за 
възстановяване на конюнктивалния алотрансплантат. Ако процедурата се комбинира с 
поставянето на парче от амниона под конюнктивалното ламбо процесите на фиброза и 
ангогенеза до голяма степен се потискат и резултатите в перспектива са много по-добри. 
Нормалният дълбок форникс създава резервоар за сълзата и осигурява пълния 
обем от движения на очната ябълка. Облитерацията на форниксите може да доведе до 
нестабилност на очната повърхност, дължаща се на сухо око, кератинизация на мигления 
ръб, ентропион, птоза и ограничение на очна подвижност. При очи с анофталмия също е 
много важно да се запази дълбокия форникс, за да може да се постави на по-късен етап 
протеза. [196] АМ е подходящ трансплантат за форниксова реконструкция, тъй като е 
лесно достъпен, в изобилие, без да се жертват собствените тъкани на пациента. Лесно се 
обработва, претърпява минимална контракция, има кратък оздравителен период и не 
предизвиква заболяване в донора. Sheha и Tseng 2010г. описват техники за 









(B) 20 месеца след лизирането на 
симблефарона- дълбок, спокоен 
форникс  





(D) 23 месеца по-късно-- дълбок, 
спокоен форникс; 





(F) 23 месеца по-късно- дълбок, 
спокоен форникс; 
 [184] 
Фиг. 89. Резултати от техниката на  Sheha H. и Scheffer Tseng след форниксова 
реконструкция и лизиране на симблефарон 
 
При тежки случаи може да се направи тарзорафия- намалява експозицията, ускорява 
заздравяването. Методът за реконструкция на форниксите, който сме използвали в 
нашето проучване е комбинацията от АМ и конюнктивален авротрансплантат. 
Резултатът е 100% възстановяване на форниксовата анатомия. 
HAM е динамична тъкан която се променя през бременността, така че да се 
адаптира към нуждите на плода. Освен това състава на амниона, вкл. растежните 
фактори, дебелината и хистологията варират при различните донори. По отношение 
биохимичния състав различна е и концентрацията на епидермалния растежен фактор 
(EGF), базисния фибробластен растежен фактор (bFGF), кератоцитния растежен фактор 
(KGF), трансформиращия растежен фацтор (TFG) -α и -β1, нервния растежен фактор 
(NGF) и pigment epithelium derived factor (PDEF). Установено е, че тумор некрозис 
фактора (TNF), интерлевкин (IL) 6 и 8 се различават при различните раси. Освен това 
Lopez-Valladares и сътр. установяват разлика в концентрациите на  растежните фактори, 
bFGF, KGF, TGF-β1 и хепатоцитния растежен фактор (HGF), и протеиновата 
концентрация в зависимост от гестационната възраст и възрастта на родилката- по- 
ниски при по-напреднала гестационна възраст и при по-възрастни родилки. 
Следователно HAM от 38-39 гестационна седмица и 35годишен донор са с по-високи 
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нива на растежни фактори, което разбира се ще оказва влияние и на терапевтичния ефект 
на мембраната. [123, 173] Необходим е внимателен подбор на донорите с оглед 






1. Амниотичната мембрана е доказано средство на избор при труднолечими, 
рецидивиращи и тежки патологични състояния, засягащи предния очен сегмент. Тя е 
биологичен субстрат, алотрансплантат с доказан потенциал за лечение, като намалява 
нуждата от продължителното използване на токсични субстанции и намалява 
консервантите върху очната повърхност. 
2. В предоперативния период 75 % от пациентите изпитват умерена и постоянна тежка 
болка, докато в постоперативния - болката значително намалява още на 8-мия ден, и още 
по-значимо до 25ти ден.  
3. Най-добро повлияване на болката е установено при вирусните кератити, последвано 
от рецидивиращите дефекти и невротрофичните язви.  
4. Доказа се липса на фотофобия при повече от 50% от изследваните пациенти след 
трансплантация на аниотична мембрана. Доказа се над 62% повлияване на фотофобията 
при всички изследвани групи с изключение на невротрофичните язви, където 
повлияването е до 36%, т.е приложението на АМ е с временен ефект. 
5.  В пред и постопертивния период е доказана значима разлика на зачервяването при 
всички групи над 55%. При групите с невротрофични язви, травми и изгаряния остават 
40 % от случаите със средно зачервяване и единични случаи с тежки зачервявания (1,40 
%).  
6. Доказва се липса на сълзене и секреция при преобладаващата част от пациентите на 
25тия ден, като най-добро е повлияването при бактералните каратити.  
7. Оценката на промяната на зрителната острота показа най-малко повлияване от 
приложението на АМ. Във всички групи на 8-мия ден не се наблюдава сигнификанта 
разлика. На 25-тия ден най-добър ефект има при вирусните кератити, рецидивиращите 
роговични дефекти и травми и изгаряния. Минимален ефект е наблюдаван при 
постоперативните кератити. 
8. Доказа се промяна на инекцията още на 8-я ден от постоперативния период при всички 
пациенти. На 25-тия ден по-силно е повлияването при роговичните рецидивиращи 
дефекти, следвани от постоперативните и вирусните кератити. Най-слаб ефект има при 
невротрофичните язви. 
9. Най-голяма ефективност по отношение на големината на роговичната язва е отчетена 
при бактериалните, постоперативните кератити, роговичните рецидивиращи дефекти, 
травми и изгаряния. 
10. Най-изразен ефект от АМТ по отношение дълбочината на язвата е наблюдаван  при 
травми и изгаряния. При всички други групи ефектът е под 40%. Минимален резултат се 
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отчита при постоперативните кератити, вероятно поради високия дял на пациентите с 
булозна кератопатия в групата. 
11.  АМ повлиява броя и големината на инфилтратите най-добре в групите на 
бактериални, вирусни и невротрофичните язви. 
12. Доказва се, че наличие на хипопион се наблюдава най-често при бактериалните 
кератити, като при тях ефекта след приложение на АМ е >70%. 
13. IVCM се доказа като най-добър метод за проследяване на пациенти третирани с АМТ, 
като позволява проследяване на промените както в самата амниотична мембрана, така и 
на промените в роговицата на микроструктурно ниво.  
14. АS-OCT е доказан метод за глобална оценка на морфометричните параметри на 
роговицата и може да бъде използван като индикатор за ефекта от  трансплантацията на 
АМ пред и постоперативно. 
15. Kриосъхранението е доказан метод за съхранение на АМ. То задоволява напълно 
изискванията за биологично запазване и терапевтично въздействие.  
16. Хирургичните техники, използвани в настоящото проучване са базирани на най-
добрия световен и личен опит, което определя тяхната ефективност по отношение на 






Приноси с познавателен характер 
1. За първи път е направена оценка на субективната симптоматика, включваща болка, 
фотофобия, зачервяване и сълзене  и обективните признаци - зрителна острота, инекция, 
големина и дълбочина на роговичния дефект, наличие на инфилтрати и хипопион при 
трансплантация на АМ. 
2. Доказа се, че най-добър ефект при трансплантация на АМ има по отношение на 
следните субективните фактори: болка и зачервяване, което се дължи на мощния 
противовъзпалителен ефект на АМ. 
3. За първи път се направи сравнително изследване на субективната симптоматика и 
обективните признаци при пациенти с  АМТ, което дава основание те да се приемат като 
прогностични параметри при пациенти с различни групи заболявания. 
 
Приноси с научно-приложен характер 
1. За първи път в България е проведено ретро- и проспективно  проучване в рамките на 
7 годишен период върху голям брой пациенти за ефектите от приложението на АМ при 
нарушения на предна очна повърхност. 
2. За първи път в България е направено сравнително проучване върху ролята на АМ при 
различни групи пациенти с рецидивиращи роговични дефекти, постоперативни 
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кератити, невротрофични язви, травми и изгаряния, бактериални, вирусни кератити и 
други заболявания на ПОП. 
3. Изработен е нагледен алгоритъм за оценка на приложението на АМ за възстановяване 
на ПОП. 
4. За първи път е направено проследяване на пациенти с АМТ с помощта на OCT и IVCM 
за наблюдение на микроструктурните промени в роговицата на пациенти с нарушение на 
ПОП. 
5. Създадени са стандартни оперативни процедури за вземане, обработка, съхранение и 
разпространение на АМ в съответствие с изискванията на ИАТ. 
 
 
Приноси с потвърдителен характер 
1. Потвърждава се, че АМ е метод за лечение на тежки, рецидивиращи заболявания на 
предна очна повърхност. 




























Целта на настоящия дисертационен труд е да се оцени клиничния ефект от 
трансплантацията на амниотична мембрана при пациенти с нарушена очна повърхност. 
Въз основа на получените резултати да се създадат стандарти за приложение на 
амниотична мембрана при различни патологични промени, засягащи очната повърхност 
за България, съобразени с Европейските и световни директиви. 
 
Материали и методи 
Настоящото проучване е проведено в Катедрата по очни болести и зрителни науки 
на Медицински университет - Варна на територията на Специализирана болница по 
Очни болести за активно лечение - гр.Варна за период от 7 години. В него са включени 
306 пациента преминали, изследвани и оперирани в СБОБАЛ в рамките на 7 годишен 
период (oт 01.2010г. до 10.2016г.). Общия брой на извършени трансплантации на 
амниотична мембрана е 546. На всички пациенти е извършена трансплантация на 
криосъхранена амниотична мембрана. В периода от 2010 до 2013 е използвана  свободна 
АМ на тъканна банка Пирогов, от 2014 до 2016 - АМ фиксирана върху нитроцелулозна 
хартия на тъканна банка Биорегенерация и от 09.2016г. - АМ фиксирана върху 
нитроцелулозна хартия на Центъра за транслационна медицина и клетъчна терaпия към 
МУ-Варна. В зависимост от тежестта на обективната симптоматика и вида на 
заболяването е извършена трансплантация тип покритие и/или пълнител в  един, два или 
повече слоя. Направена е оценка на субективната симптоматика и обективните признаци, 
степенувани по тежест, както и оценка на връзката между вида на трансплантацията и 
съответните симптоми и признаци. С помощта на IVCM е направена качествена и 
количествена оценка на промените в амниотичната мембрана и таргетната тъкан на 
микроструктурно ниво. АS-OCT е използвана за морфометричен анализ и оценка на 
промените в дебелината на дефектните участъци на роговицата и  е извършено 




Резултатите от настоящото проучване показват важната роля на АМ за лечение на 
увредената очна повърхност, което често е свързано със забавено възстановяване и риск 
от вътреочно възпаление. Важна част от дискомфорта е болката, която е основен 
социален проблем, влияещ на качеството на живот. В предоперативният период е 
установено, че над 75 % от пациентите изпитват умерена и постоянно тежка болка, 
докато в постоперативния период болката значително намалява още на 8-мия ден и това 
усещане персистира и на 25ти ден. Най-добро повлияване на болката е установено при 
посттравматичните, вирусните кератити, последвано от рецидивиращите дефекти и 
невротрофичните язви. В групите на травмите и изгарянията и групата други, въпреки 
лекото покачване на болката тя остава на 50 % спрямо изходната стойност, докато при 
142 
 
бактериалните кератити промяната е с 40 % от изходната. В допълнение към болката е 
демонстрирано, че АМ има положителен ефект и върху други важни субективни фактори 
като сълзенето, фотофобията и наличието на сълзене и секрет. 
Обективното проследяване е базирано на оценка на степента на инекция, 
измерване на големината и дълбочината на роговичната язва, повлияването на 
инфилтрати и хипопион.  Предоперативно големината на роговичния дефект е по-голяма 
при три от изследваните групи: невротрофични язви, бактериални кератити, травми и 
изгаряния. Постоперативно на 25-тия ден е отчетена най-голяма ефективност при 4 от 
посочените групи (бактериални, постоперативни кератити, роговични рецидивиращи 
дефекти, травми и изгаряния (>50%, p<0.0001). Предоперативно най-изразена дълбочина 
на язвата (20-50% от дълбочината на роговицата) има при травми и изгаряния и 
бактериални кератити, последвани от вирусните и невротрофичните язви. На 25-ти ден: 
най-изразен ефект е наблюдаван при травмите и изгаряния. При всички други групи 
ефектът е под 40%. Минимален резултат е отчетен при постоперативните кератити (9%), 
вероятно поради високия дял на пациентите с булозна кератопатия в групата. 
Предоперативно е установено изразено наличие на инфилтрати при бактериалните и 
вирусните кератити и в по-малка степен при невротрофичните язви. От тях 
сигнификантна разлика на 25-тия постоперативен ден е отчетено при бактериалните 
кератити (71%). При тези кератити е наблюдавано по-често хипопион, като в групата 
ефектът след приложение на АМ е >70%. Следват вирусните кератити с по-малка степен 
на хипопион, но при тях имаме по-слаба степен на повлияване от АМ до 30%. В по-
голямата част от групите липсва хипопион и в единичните случаи, когато се 
диагностицира, той се повлиява на 100%.  
IVCM е изключително сложно изследване при пациенти с нарушена очна 
повърхност. Предоперативно с IVCM ясно се визуализират пет слоя на АМ (епител, 
базална мембрана, компактен слой, фибробластен слой и спонгиозен слой). На 2-рия ден 
от трансплантацията средната плътност  на АЕC е 3026±50кл/mm2. Средната дебелина 
на АМ е 118±40µm. Под епителния слой на АМ се наблюдават новообразувани големи, 
плоски, незрели клетки на повърхностния епител на роговицата със средна плътност 
598,4±66,38кл/mm2. Базалните клетки също показват незрялост и средната им плътност 
е 1804±93,32кл/mm2. На 8ми и 25-тия ден се наблюдава постепенно увеличаване 
плътността на зрелите повърхностни и базални клетки, наличие на суббазален нервен 
плексус и  нормално разпределение на кератоцитите в повърхностните и дълбоките 
слоеве. По отношение на амниотичната мембрана на 8-мия ден са визуализирани 
единични, а на 25тия ден липсват ясно разграничими слоеве. 
Mорфометричният анализ с помощта на AS-OCT при пациенти с нарушена очна 
повърхност представя подобни на литературатра резултати по отношение подобрението 
в роговичната дебелина още на 8-мия ден, което е сигнификатно значимо спрямо 
изходната стойност. На 25-тия ден единствено в групата на бактериалните и 
постоперативни кератити е наблюдавано подобряване на дебелината, докато в 
останалите групи има известен спад, но той е до 10% спрямо дебелината на 8-мия ден. 
При дълбоки дефекти успешно е използвана комбинирана техника тип пълнител и 
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покритие, като най-често използвания метод е „pleats folds” техниката. АМТ 
възстановява перфорирани участъци на роговицата за продължителен период от време. 
Констатирано е също така, че извършването на трансплантация при активно възпаление 
не води до успех от последващата палиативна интервенция- кератопластика. Най-често 
усложнение е стапяне на трансплантата.  
Установено е, че предимството на AM в реконструкцията на очната повърхност е, 
че  има по-добър козметичен резултат, има по-добра видимост за мониториране на 
възстановителните процеси и туморните рецидиви. Тя е по-тънка и по-прозрачна 
отколкото оралните мукозни мембрани. Фактор, който може да доведе до неуспех от 
трансплантацията на AM е хроничната сухота и пълното унищожаване на 
конюнктивалните стволови клетки. В зависимост от големината на дефекта е използвана 
или самостоятелно АМ, или комбинация от АМ и конюнктивален авто или 
алотрансплантат. 
Човешката АМ е динамична тъкан, която се променя през бременността, така че 
да се адаптира към нуждите на плода. Освен това съставът на амниона, включително 
растежните фактори, дебелината и хистологията варират при различните донори. 
Човешката АМ от 38-39 гестационна седмица и 35годишен донор са с по-високи нива на 
растежни фактори, което разбира се оказва влияние и на терапевтичния ефект на 
мембраната. Необходим е внимателен подбор на донорите с оглед постигането на 
максимално добър терапевтичен ефект, което е посочено като изискване в стандартните 
оперативни процедури създадени за Центъра за транслационна медицина и клетъчна 
терапия към УМБАЛ „Св. Марина“.  
 
Заключение 
Амниотичната мембрана е доказано средство на избор при труднолечими, 
рецидивиращи и тежки патологии на предния очен сегмент. Тя е биологичен субстрат, 
алотрансплантат с огромен потенциал за лечение, като намалява нуждата от 
продължителното използване на токсични субстанции и намалява директния досег на 

















The aim of this study is to evaluate the clinical effect by transplantation of amniotic 
membrane in patients with violation of the AOS. On the basis of the results obtained to establish 
standards for the application of amniotic membrane in different pathological changes affecting 
the eye surface for Bulgaria, and in accordance with European and International Directives. 
 
Methods 
Тhis study was conducted at the Department of Ophthalmology and Visual Sciences at 
the Medical University of Varna on the territory of the Eye Hospital - Varna for a period of 7 
years. It featured 306 patient who passed аnd were tested and operated in  the Eye Hospital 
within the 7-year period (from 01.2010 to 10.2016). The total number of transplants performed 
on the amniotic membrane was 546. Cryopreserved amniotic membranes were used in all 
patients. During the period from 2010 to 2013 was used free AM from the Pirogov Tissue Bank, 
from 2014 to 2016 - AM fixed on the nitrocellulose paper tissue bank Bioregeneracia and from 
09.2016 2010 - AM fixed on the nitrocellulose paper from  Center for translational medicine 
and cellular therapy to the Medical University – Varna. Depending on the severity of the 
symptoms and the type of the disease the transplant type onlay and/or inlay in one, two or more 
layers is carried out. The basic principles have been observed for the storage and use of AM 
after delivery. AS-OCT was used for the morphometric analysis and evaluation of changes in 
the thickness of the damaged parts of the cornea. We also  monitored the behavior and 
integration of amniotic membrane in the recipient tissue. 
 
Results 
The results of this study show the important role of the amniotic membrane for treatment 
of damaged ocular surface, often associated with delayed recovery and risk of intraocular 
inflammation. An important part of the discomfort is pain, which is a major social problem 
affecting the quality of life. In the pre-op period, we established that over 75% of patients 
experience moderate and constant severe pain while in the postoperative period the pain greatly 
reduced even on the 8th day and the feeling persists and the 25th day also. The best results in  
pain relief are established in post traumatic cases and patients with virus keratitis, followed by 
patients with recurrent defects and neurotrophic ulcers. In the groups of injuries and burns and 
other groups, despite the slight rise in pain, it stays at 50% of the source value, while in bacterial 
keratitis change is with 40% of the source value. In addition to the pain it was demonstrated 
that AM has a positive effect on other important factors such as subjective symptoms, like 
photophobia and the presence of tearing and discharge. 
Objective monitoring is based on an assessment of the extent of the degree of injection, 
measurement of the size and depth of corneal ulcer, influence on infiltrates and hypopion. Pре-
operatively the size of the defect is greater in three of the groups: neurotrophic ulcers, bacterial 
keratitis, injuries and burns. Of the 25th post-op day we recognized the greatest efficiency in 4 
of those groups (bacterial, post operative keratiti, corneal recurrent defects, injuries and burns 
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(> 50%, p < 0.0001). Pre-operatively the depth of the ulcer is the mostly expressed (20-50% 
from the depth of the cornea) in injuries and burns and bacterial keratitis, followed by viral and 
neurotrophic ulcers. On the 25th day the greatest effect is observed with injuries and burns. In 
all other groups, the effect is below 40%. A minimal result is reported in  postoperative keratitis 
(9%), probably due to the high percentage of patients with bullous keratopathy in the group. 
Preoperatively was established the presence of infiltrates, in bacterial and viral keratitis and to 
a lesser extent in the neurotrophic ulcers. Of them a significant difference on the 25th 
postoperative day was reported in bacterial keratitis (71%). In these keratitis we observe more 
often hypopion, as in the group the еfficacy after application of AM the effect is >70%. The 
viral keratitis follow up with a lesser degree of hypopion, but they have a weaker degree of 
response of AM of up to 30%. In the majority of the groups hypopion is missing and in single 
cases when diagnosed, it responds to 100%. 
IVCM is extremely complicated study in patients with impaired eye surface diseases. 
Pre-op clearly reviewed are the display the five layers (epithelium, basal membrane, compact 
layer, fibroblastic layer and spongiozic layer). On the 2th day of AMT the average thickness is 
about 118 ± 40µm and the average number of epithelial amniotic cells is about 3026 ± 
50cells/mm2. On the 8th day single layers are displayed  and on the 25th day no identifiable 
layers are found.  On the first day after the AMT the average density of the epithelial cells was 
4613kl/mm2 (SD 380), the average thickness of the epithelium was 35 µm, and the average 
thickness of the stroma was 116 µm. On the 15th day loss of AEC was observed. Full re-
epitelization occurred between 1st and 4th  week.  
Morphometric analysis using AS-OCT in patients with impaired ocular surface presents 
similar to the literature results regarding the improvement in corneal thickness even on the 8th 
day, which is significant in relation to the baseline source value. On the 25th day improvement 
of  thickness is observed only in the group of bacterial and post operative keratitis, while in 
other groups there is some decline, but it is up to 10% of the thickness on the 8th day. With 
deep defects we successfully use a combined technique type filler and coating, as the most 
commonly used method is the "pleats folds" technique. AMT recovers perforated sections of 
the cornea for  prolonged period of time. We noted also that transplantation in eyes with active 
inflammation does not lead to  success of subsequent palliative intervention - keratoplasty. The 
most common complication is  melting of the transplant. 
According to us the advantage of AM in the reconstruction of the ocular surface is that 
there is a better cosmetic result, better visibility for monitoring the recovery processes and 
tumor recurrences. It is thinner and more transparent than the oral mucose membranes. A factor 
that may lead to failure of the transplant of AM is  chronic dryness and total destruction of the 
conjunctival stem cells. Depending on the size of the defect we use either AM alone or  
combination of AM and conjunctival auto- or alotransplant. 
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HAM is  dynamic tissue that is changing during pregnancy in order  to adapt to needs 
of the fetus. In addition, the composition of amnion, including maturation, thickness and growth  
factors varies among different donors. Therefore, the HAM of 38-39 weeks of gestation and 35 
year old donor has higher levels of growth factors, which of course will affect  the therapeutic 
effect of the membrane.  A careful selection of donors  is needed in order to achieve the 
maximum good therapeutic effect, which is requirement in our standard operating procedures. 
 
Conclusion 
Amniotic membrane  is  proven method of choice for difficult to treat, recurrent and 
severe pathologies of the anterior eye segment. It is a biological substrate, alotransplant with 
huge potential for treatment, reducing the need for the continued use of toxic substances and 
decreases the direct contact of  preservatives to the eye surface.  
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